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La prgsente invention oonoerne de nouveaux nucleosides de 
sucre h. chalne ramifies* Plus particulierement , elle cone erne des riho- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2 f -0 ou 3 f -C dans le cycle de la portion sucre* Ainsi, les 
nouveaux composes selon 1* invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d»une cnaine lat^rale. L« invention cone erne 
aussi lee 2-C-alcoyl- et 3-C-alcoyl ribofuranoses intermddiaires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
procedes de preparation. 

Les nouveaux nucleosides de suores k chalne ramifiee sont 
les cc- et/ou p-anomferes des nucleosides represent es par les formules (A) 
et (B) et les nouveaux intermediaires par la fonnule (0) : 




B»0 OR 1 " 



(0) 

dans lesquelles t 

J et K, identiques cu differents, peuvent representer de l'hydrogene oa 
des groupe b alcoyle inf erieur f halogeno, mercapto, alcoyl 
inf erieur-mercapto, amino ou amino substltue par un alcoyle 
inf erieur, sous reserve que, lorsque J est un groupe amino et 
K un groupe hydroxy, la portion rihofuranoyle peut Stre fixee 
en position 7 de la purine ; 

L et M, identiques 6u differents, peuvent Stre des groupes alcoxy, 

hydroxy, amino ou amino substitue par un alcoyle, et, Ten outre, 
M peut aussi Stre de ^hydrogens, un radical alcoyle, un halo- 
gene ou un radical alcoyle suhstitue par un ou plusieurs 



> 



10 



20 



1581628 * 

hal ogenes , notamment trifluoromethyle ; 
R* , R" et R n * sont chacun de l'hydrogene ou un residu acyle choisi 
parml les groupes aldanoyle inferieur, benzoyle et benzoyle 
eubstitu6; 

5 I est du chlore, du brome ou un group e hydroxy, alcoxy inferieur 

ou. acyle, le radical acyle stant dgfini comme prececlemment ; et 
T et Z eont chacun un radical alcoyle inferieur ou de l 1 hydrogens, 

sous reserve que, lorsque T est un radical alcoyle inferieur, 
Z est de 1'hydrogene et, lorsque T est de ^hydrogene, Z est 
un radical alcoyle inferieur. 

Oomme groupes alcanoyle typiques, on peut mentiooner les 
groupes acrftyle, propionyle et butyryle * Le groupe benzoyle peut 6tre 
non substitue* ou substitue* par des radicaux alcoyle inf 4rieurs 
(toluyle ou xyloyle); alcoxy inf£rieurs (m£thoxybenzoyle ou ethoxy- 
15 benzoyle); des halogenes (ohlorobenzoyle ou bromobenzoyle) ; ou des 
groupes nitro (nitrobenzoyle) . 

Les composes selon l , invention sont utiles dans de nombreux 
domainee. Us presentent notamment une activity antivirale. lis sont 
capables d'inhiber la synthase de l'acide ribanuclelque (MA), par 
exemple la synthase de BNA insoluble, dans les cellules ascites et KB 
d»Ehrlich. Dans les essais In vitro, la croisaance des cellules KB est 
nettement supprimee comme l^st 1 1 incorporation dans l'hypoxanthine 
dans le BEA insoluble. Les composes sont done utiles comme antimetabo- 
lites, comme Inhibit eurs de croisaance deB cellules et pour l»e*tude 
de systemes de metabolisms, lis ant aussi des caracteristiques favora- 
bles de cytotoxicity a prendre en consideration avec leur abaissement 
de la croisaance des cellules. De plus, lis montrent une resistance 
marquee a 1' action de l 1 adenosine deaminase, ce qui signifie que de 
tela composes sont presumes rester plus langtemps dans le corps animal, 
de sorts que leur activite peut frbre biologiquement utile. loutefois, 
il doit fctre bien entendu que ^invention ne extend pas aux composes 
decrits lorsque oeux-oi sont utilises en th^rapeutique. 

Les nucleosides peuvent aussi etre transformes en nucleotides 
par traitement aveo des derives de l'acide phosphorique selon des mdtho- 
des connues. A ce titre, ils sont utiles dans la formulation de mili eux; 
pour la culture selective de cellules de tissu animal. Ces nucleotides 
peuvent aussi fitre utiles pour l 1 etude du metabolisme de l*acide nu- . 
cleique. 

Les nouveaux composes intermecLLaires (C) sont utiles pour 
preparer les nucleosides de sucre a chains ramifiee (A) et (B) qui ont 
les propri^tee biologiques indi qu.de s ci-dessuso 

Les nouveaux composes intermediaires contenant un sucre a 
chalne ramif iee sont les a et 0-anomeres des composes represented par 
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la formule (C) pre* cedent e. 

Des composed typigues sont le chlorure de 2,3,5-tri-O-ace^tyl- 
2-C-me^hyl-I^ribofuranosyle , le chlorure de 2,3 f 5-tri-0-propionyl-2-C- 
me^hyl-D-ribofuranosyle f le chlorure de 2,3 , 5-tri-0-butyryl-2^e*thyl-£>- 
5 ribo:furanosyle f le chlorure de 2, 3, 5-tri-0-"benzoyl-2-C-methyl-D-ribo- 
furanosyle f le chlorure de 2 t 3,5-tri-0-toluyl-2-0-methyl-D-ribofurano- 
syle, le chlorure de 2 > 3,5-tri-0-xyloyl-2-C-m^thyl-D-ri'boruranosyle f 
le chlorure de 2, 3 f 5-1^i-0-m€thoxybenzoyl-2-C-m^thyl-D-rihofuranoByle f 
le chlorure de 2 f 3,5-tri^-chlorobenzoyl-2-C-m^thyl-IUribofuranosyle, 

W le chlorure de 2 > 3 > 5-tri-0-p e iiitrobenzoyl-2-C-methyl^riboluranosyle f 
le chlorure de 2,3 f 5-tri^-beiizoyl~2-C-^thyl-D-ribofuraiiosyle f le 
chlorure de 2,3, 5-trx^-benzoyl-2-0-n-propyl-D-ribofuranosyle, le chlo- 
rure de 2 f 3 f 5-^ri^-benzoyl-2-C-n-bui;yl-IUribofuraiiosyle f le chlorure 
de 2,3* 5-tri-0-benzoyl-3-GHQi^thyl-D-riboruraiiosyle, le chlorure de 

15 2 > 3f5-tri^-benzoyl-3^-^thyl-D«ribofuranosyle f le bromure de 2,3,5- 
tri-0-acetyl-2^C-ta^thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzcyl-a-C^^thyl-IUribofuraiiosyle, le bromure de 2 P 3, 5-tri-O-p.nitro- 
beiizoyl--2-C-^n^thyl-I)--riboruraiiosyle f le bromure de 2 f 3 f 5-tri-0-beiLzoyl-. 
2-C-ethyl-J)-ribofuraiiosyle f le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 

20 me^hyl-B-ribofuranosyle, et le bromure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C- 
ethyl-D-rlbofuranosyle • 

le schema I illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-C-me-fchyl-D-ribofuranosyle interme'di aires a partir de la 
2-C-me*thyl-D-rlbono- Y-lactone qui est un produit connu (E. Peligot, 

25 Compt. rend. 89, 918, 1879)* 
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Schema I 

Preparation des halogenureB de 2-me , tkylribofaranoayle intermedia i res 




R'OGBg 0 




R lf 0 



OR"' 




R«0 



OR«« 



IV a f a-^nomere 
IV b f jS-anomere 



R' 



K-0 Ofi." , 




III a. a-anomere 
HI b, fi-anomere 



R«0CE 2 ^0 




OR" 1 



Dans oe schema : 

R' f R" et R»« sont des groupee acyle choisis parmi les groupes alcai£oyle 

inferieurs, benzoyle et benzoyle substitute j et 
R est un radical alcoyle inferieur, ou un groupe acyle tel que de*fini 
5 prece'demment. 

Dans 1« operation A de oe prcc£de% la 2-C-methyl-D-ribono-^ - 
lactone est transformed en son derive^ 2, 3, 5-tri-O-acyle- (II). dernier 
compose* est alors reduit avec un dialcoyl borane dans 1' operation B 
pour produire comme produit principal un melange anomere de 2,3,5-tri- 
10 O-aoyl^C^thyl-D-ribofuranose (III), en meme temps gu'uu melange 
anomere de J,5^^^cyl-2^^thyl-D-ribofuranose, 
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Si l'o& •■■ale de e Sparer lee <x et p-anomeres de HI par 
chromatographie sur alumine lavde k l*aoide ou sup gel de eilice, il 
se produit une transposition qui donne le 1 ^S-tri^^oyl-a^-^aethyl- 
a-D-ribofuranose (VI), Dans l 1 operation C f l^acylation du melange 
d'anamfcree du 2 ,3 , 5-tri-0-acyl- (ou 3 , 5-di-0-acyl ) -2-C-me thylJ)-.ribo- 
furanose (IH) t le 3 , 5^-O^cyl^^^thyl^rit ofuranoee , ou du 
produit transpose, 1 ^pS^tri^^cyl^-C^thyl-^^-ribofiu^nose (VI) 
conduit a un 1 , 2 ,3 f 5-t e tra-0«aoyl-2^-methyl-a ( p) -J>-ribofuranQ8e (IV), 

Dans 1» operation D f le ribofurnnose (IV) est transforms' en 
halogenure de ribofuranosyle (V) par une reaction d^halogenation dans 
un solvent approprie. Bien que les anomeres de (IV) puissent itre 
•epares, le seme sucre halogen* (V) est obtenn generalement a partir 
de l , anomere cc on p de (IV) on d f un melange des deux anomeres. 

Bans les operations A et C, les agents aoylants qu'on emploie 
de preference sent les halogenures et les anhydrides d f aoides cont ena nt 
lo radical aoyle appropritf. ilnsi, on peut employer les halogenures 
d'aloanoyle, de benaoyle et de benaoyle substitue ou 1» anhydride 
d'aoide appropri*. Des exeaples sont le chlorure d^aeetyle, le bromure 
d'acetyle, le chlorure de propionyle, l'anhydride aoetique, 1' anhydride 
20 propionique, l*anhydride butyriquo, le bromure de benzoyle, le chlorure 
de benzoyls, le chlorure de toluoyle, le bromure de p.methoxybenzoyle, 
le bromure de p. nltrobenzoyle et le chlorure de p.nitrobenaoyle. Les 
proceeds pr^fMo sont la benzoylatian au chlorure de benzoyls, ou 
l'ace'tylation h l»anhydride aoetique. On effeetue de preference 
25 l«acylation en presence d f un solvant et, quand la reaction oomporte la 
mise en liberte d»un acide halogen*, on emploie en general un solvent 
basique, par example des solvents tels que la pyridine, la BT,!T- 
diethylaniline et la triethylamine. loutefois, d«autres vdhicules tels 
que l^au et le benzene peuvent «tre utilises oonjointement avec des 
3° bases organiques ou min^rales et donnent de bona resultats. la tempera- 
ture n*est pas critique pour l'acylation des groupes hydroxyle en 3 
(secondaire) ou 2 (primaire)i toutefois, il faut une temperature eievee 
pour l'acylation de l'hydroxyle tertiaire en 2, On peut op£rer entre 
15°C et 100*0. 

35 Quand la reaction est terminie, les produits sont extraits de 

preference par un solvant seiectif comma un ether, un eater ou un 
solvant aliphatique chlore: chloroforme, chlorure d» ethylene et analo- 
gues. L*extrait peut alors Itre concentre pour donner le produit final 
acyle. Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-ribofuranoses prepa- 
res dans ces operations sont des composes nouveaux. 

Dans 1* operation B, le groupe carbonyle en position.! est 
reauit en groupe hydroxyle, de preference avec un dialooyl borane, par 
exemple le bis (3-me*hyl-2-butyl) -borane ou le di(isoamyl sec.)-borane. 
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II est avantageux de dissoudre la lactone dans un solvent anhydre a 0°C 
environ et d» a;] outer peu a peu I 1 agent reduoteur en plneieurs heures a 
0°C-25°C. D*autres agents re*ducteurs qui peuvent fitre utilises sont le 
borohydrure de sodium ou l'amalgame de sodium. On peut employer aussi 
la reduction eiectrolytique. 

la reduction de la 2,3, 5-tri-0-acyl-2-C-m6thyl-D-ril>ono- - 
lactone (II) avec le bis (3-methyl^-butyl)-borane donne le 2,3,5-tri- 
0-acyl-2-C-metbyl-ac(et p)-^-ribofuranoBe (III) comme produit principal* 
On obtient aussi du 3 f 5-di-O-acyl-2-0-m6thyl-«(et p)-D-ribofuranose. 
La separation des anomeres a et p du 2,3,5-tri-O-henzoyl^-C-^ethyl-D- 
ribofuranose sur alum In e lavle a l f aoide produit une transposition 
presque complete en 1 ,3 t 5-tri^-ben2oyl-2-CU^6thyl-a-D-.ribofuranose 
(VI). La mftme transposition se produit, mais dans une moindre mesure, 
au cours de la chromatographic des produit s de reduction sur gel de 
silice. Le produit transpose* peut 6tre utilise pour mettre d»autres 
groupes acyle en position 2* 

Bans !• operation D du prooede, le 1 ,2,3,5-tetra-0-acyl-2-C-. 
meth^l^-ribofuranose obtenu dans l 1 operation 0 est traits dans des 
conditions anhydre s pour introduire un atome d r halogens but le carbone 
20 1 du compose, en utilisant un agent qui donne un anion halogens en 
presence d'un acid e fort. De tele agents sont 1» acide bromhydrique , 
1' acide chlorhydrique f le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle 
et les halog^nures metalliques, l^cide chlorhydrique et l«acide 
bromhydrique etant prefdres. Dans le oas des halogenacides, ceux-ci 
agissent a la fois comme source d'nm'on halogene et comme acide fort. 
La temperature n f est pas critique et on obtient de bons rgsultats en 
operant entre 0°C et 25°C. Avec le p-anomere, la reaction est aisee et 
est complete an* bout d^une periode allant de 20 minutes a deux heures. 
La reaction est plus difficile avec l^-anomere et peut demander 
plusieurs jours. Quand la reaction est complete, on concentre les 
produits at on enleve l»exces de solvant sous pression r^duite. II est 
preferable d f utiliser des solvants inertes, mais I'emploi de solvants 
n'eet pas critique. D e s solvants qui conviennent sont les ethers, lee 
esters, les hydrocarbures aromatiques comme le benzene, le toluene, le 
35 aylene, leB hydrocarbures ohlores et tout specialement les acides ali- 
phatiques inferieure comme 1* acide acetique. 

Dans un mode de preparation pref erentiel, le ribofuranose est 
traits par l'acide chlorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
l f ether ou de l 1 acide acetique contenant une petite quantite de chloru- 
re (ou bromure) d'acetyle. L a reaction de l'oc-anomere avec l'halogen- 
acide evolue lentement et peut n'Stre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anomere avec l , halogenacide se deroule rapidement. Dans le 
cas de l'oc-anomere, il est preferable de preparer l'halogenure en deux 
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V 

temps, d*abord avec une solution de l'halog&nacide dans l f acide ac4ti- 
que, puis, apres Elimination du reactif, avec l'halogfcnaoide dans 
lather, 

Le ecliema II illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-alcoyl inferieur-D-ribofuranosyl interme"diaires a partir 
d'un halogenure de 2 t 3, 5-tri-0-acyU)-ribofuranosyle« 

Schema II 

Preparation a 'hai ^enures de 2^-alooyl-D-ribofuranosyle interm^diaires 




B"0 OR" 1 



HII 
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Dans ce schema i 

R 1 , R" et R" 1 eont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le inferieurs, benzoyle et benzoyle substitues et 
R et T sont chacun un radical alcoyle inferieur. 

Dans l 1 operation A de ce proc^d^, un halogenure de 2,3 f 5- 
tri-O-acyl-D-ribofuranoeyle (VII), dans lequel le groupe acyle est lm 
alcanoyle inferieur, un benzoyle ou un benzoyle substitue par un on 
plusieurs radicaux alcoyle inferieurs, alcoxy inferieurs cm des groupe a 
halo ou nitro, est transform* en 1 ,3, 5-tri-O-acyl-cc-D-ribofuranose (VHQ 
par addition d*une solution aqueuse d»acetone a l l halog^nose f et repos 
du melange pendant une heure a une temperature d 1 environ 5° a 50 °C. 
la yitesse de reaction croit avec la temperature. On utilise de prefe- 
rence une solution d'enylron 4 a 6 parties (en volume) d'eau dans 
V acetone, bien que la concentration ne soit pas critique. Une plus 
15 grande quantite d'eau tendra a hydrolyser aussi le groupe halogens en 
position 1 , ce qui donne un melange defavorable de produits. Le produit 
es-fc facilement isoie par des procedes connus de l'homme de metier. 

Dans 1« operation B, le 1 ,3,5-tri-O-acyl-pc-D-ribofuranose 
(¥111) est traite par HC1 et un alcanol inferieur pour donner l*alcoyl 
20 3,5-di-0-.acyl-a-(et p)-D-ribofuranoside (IX). La reaction se produit a 
une temperature de 5° k 50° 0, de preference a 25°C. D'autres acides 
minerauz comme HBr ou l f acide sulfurique peuvent aussi fitre employes. 
Bien que le methanol soit prefer, d'autres alcanols inferieurs peu- 
vent fitre utilises. Les a et p-anomeres sont Beparea par chromatogra- 
25 phie sur gel de silice. 

-L'alcoyl 3,5-di-O-acyl-oc^D-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3,5-di-0-acyl-a-D-eiythro-pentofuran-2-uloside (X) 
dans l 1 operation 0. Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium, le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le 
30 dimethylsulfoxyde dans l'acide ou l*anhydride acetique. Si on utilise 
le tetra-oxyde de ruthenium, la reaction se produit a la temperature 
ordinaire, bien qu'ori puisse utilieer des temperatures comprises entre 
5° et 50 0 C, . 

Dans 1' operation D f l'alcoyl 3 , 5-^i-O-acyl^a-D-erythro- 
35 pentofuran-2-uloside (X) est mis a reagir avecun reactif de Grignaia 
en proportions essentiellement stoechiometfiquee. a une temperature 
allant de 5° a 80°C environ, pendant une durde pouvant aller de quelques 
minutes a plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3 ,5-di-0-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur^-D-ribofuranoside (XI) 0 Des exemples de reactif s 
de Grignard pouvant Stre utilises dans oette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure diethyl magnesium, l'iodure de propyl 
magnesium et analogues • 

L'alcoyl 3 , 5-di-O-acyl-2-0-alcoyl inT6rieur-ct-D-ribofuranoside 
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(XI) est transform^ par acylation en alcoyl 2 f 3,5-tri^-acyl-C-alcoyl 
inferie\ir-a-D-ribofuranoside (XII) dans 1» operation E a une temperature 
elev^e, Des temperatures de l f ordre de 40° a 100°C environ corrviennent 
bien, quand an utilise comme agent acylant un halogenure d'aoide ou un 
5 anhydride decide en presence d'une base organique comme la pyridine, 
la dimeth yl ani 11 ti e y la MT-m^thylmorpholine ou analogue, ou d*une base 
minerale comme l'ace'tate de sodium dans un solvent comme le benzene, 
le dioxane ou le te^brahydrorurane- 

Le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-alcoyl inferieur-a-D- 
10 riboside (HI) est transform^ en halo sucre (XII) dans l 1 operation P 
par une reaction de remplaoement d 'halogene en utilisant l 1 halogen- 
acide de'sire' dans de l f acide antique. Cette reaction de remplacement 
se produit a une temperature de 5° a 30°C environ et dure de 5 a 24 
heures environ. 

15 Le schema III illustre la preparation des halogennres de 

2 f 3,5-tri-0-acyl-3-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranosyle interme*di aires a 
partir d»un 1 ,2^~isopropylidene-5^^cyl^-D-^rythro-pentafuxan--3- 
ulOSe• 

Schema III 

Preparation dtfaalogennree de 3-alcovl Inferieur-B-riboruranosy le 

interm^diaires 

Operation A 



20 



25 



30 



R'OCHp Q H 



(Waotif de 




0-|— E 
E 

lies composes intermediaires XV, qui sont des produits nou- 
veaux sont alors traites dans l'operation B par l»une des m^thodes 

B a m V 
35 Operation B 

Kathode B 

a 
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)GS 2 _^.0. H 
HO O-Lh 



mi 
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xv 





*V ^ xvi 




or 



a 



XVIII 



H'0C% ^0 H R«0GH 2 .() " H 

— ~ O 

=o o-^-a a » 0 0 _L 



V u 

O-J—E 



HI 



Dans ce qui precede : 
a et Z sant des radicaux alcoyle inf £rieura ; 

H«, a- et B»r Bm t chacun de 1-hydrogene oa mi residu neyle choisi paitni 
lea groapea alcanoyle iaferieurs, oenzoyle et benzoyle substi- 
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tu6s, et 

X est un halogfcne era un groups hydroxy et 

X^ est un radical acyle de*fini oomme prgc£demment # 

On prepare les composes interm^diaires du schema III en 
faisant d*abord r^agir un 5-0-acyl-1 f 2-0-isopropylidfene-D-drythro~ 
pentofuran-3-ulOBe (XIV) aveo un re*actif de Grignard, pour obtenir un 
!M)-acyl-1 ,2-isopropylidene-3-alcoyl inf^rierur-D-ribofuranose (XV) « Ce 
dernier compost est alors traits selon l , une ou 1' autre dee deux 
me*thodes pour obtenir les composes nouveaux de l 1 invention* Dans la 
premiere me*thode f le 5-0»acyl-1 ,2-0-isopropylldfene-3-alcoyl inf^rieur- 
D-ribofuranose (XV) est soumie a une alcooiyee acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-<alcoyl inf^rieur-B-ribofuranoside qui est acyl6 et 
donne l f alGoyl 2 f 3,5-tri-0-acyl-3-alcoyl infSrieur^-ribofuranoside 
(XVE). Ce ribofaranoside peut etre alors transform^ en le- sucre llbre 
15 en employant une solvolyse basig[ue suivie d'une hydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut 6tre trans forme -en l'halogenose 
par une reaction de remplacement d'halogene dans un solvant approprie\ 
Dans la seconde me'thode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl 
iiiferieur-D-ribofuranose (XVI) est acyl£ dans des conditions basiques 
20 pour former le 3,5-di-0-acyl-1 ,2^~isopropylidfene-3-alcoyl inferieur- 
D-riboforanose (XIX) , qui est alors hydrolystf dans un acide fort, puis 
acyl£ dans un solvant approprie* pour donner les composes (XX) de I 1 in- 
vention dans lesquels X, fi* t R" et H nl sont des groupes acyle. 

Plus particulierement, on obtient les halogenures de 3-C- 
25 alcoyl inf^rieur-ribofuranosyle selon l'inventlon en faisant reagir un 
5-Q-acyl-1 f 2-0-isopropylidene-D-^rythro-pentafuran-3-ulose avec un 
rdactif de Grignard en proportions essentiellement stoechiomStriques a. 
une temperature allant de 5°C a 80°C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes k 5 heures; on forme ainsi un 5-0-acyl-1 ,2- 
3° O-isopropylidfene-3-C-alcoyl inf ^rieur-D-.ribofuranose . les rdactifs de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d f alcoyl 
magnesium inf^rieurs. Des exemples de ces rgactifs sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure d*<5thyl magnesium, le- chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d^thyl magnesium, l^odure de methyl magnesium, 
35 I'iodure d^thyl magnesium et le bromure de propyl magnesium. 

Selon un mode de realisation de ^invention, on utilise la 
mgthode B a et on obtient les composes C^VIII) f dans lesquels X est un 
groupe hydroxy ou un halogene. Dans cette mgthode, le 5-0-aoyl-1 ,2-0- 
isopropylidene-3-0-alcoyl inf eideur^-ribofuranose est, sounds a. une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme l f acide chlorhydrlque , 
1' acide bromhydrique ou 1« acide sulfurique et un alcanol inf erieur dans 
un intervalle de temperature allant de .5 6 C V 60° C environ pendant une 
dur^e de quelques minutes a 5 heures environ, et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl inf drieTir-D-ribofurajioside© C e dernier compost eat 
acyle dans des conditions basiques avec des agents acylants comme un 
halogenure ou un anhydride d f acide# Des exemples de ces agents acylants 
sont le chlorure de benzoyle, le bronmre de benzoyle, le chlorore de 
p«-nitrobenzoyle, l 1 anhydride acetique et 1' anhydride propionique. 
Cette acetylation est effectue*e entre 20°C et 100°C environ, pendant 
un temps de 2 a 72 heures et on obtient l'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-.3-C-. 
alcoyl inferieur-D-ribofuranoside. Le rlbofuranoside peut alors e*tre 
transform^ en le sucre libre par une solvolyse basique, c^st-a-dire 
par traitement avec un alcanol inf^rieur a une temperature comprise 
entre 15°0 et 60°C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
l^cide chlorhydrique , l'aclde bromhydrique ou l'acide sulfurique en 
milieu aqueux* Gette operation d'hydrolyse acide est conduite a une 
temperature de 5°0 a 50°0 environ pendant 2 a 24 heures. En variants, 
1 5 le ribofuranoside peut etre transforme" en l'halo sucre par une reaction 
de remplacement d*halogene en utilisant l , halogenacide desire* dans un 
solvant approprie* tel que l'acide acetique, le chlorure de methylene, 
le tetrachlore thane, ou 1* acide propionique. Cette reaction de rempla- 
cement est conduite a une temperature de 5°C a 30°C environ* 

Selon un autre aspect de 1* invention on utilise la methode 
et on obtient des composes (XX) dans lesquels il y a un groups acyle 
en position 1. Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranose est acyle entre 20 °C et 100°C environ 
pendant 12 a 72 heures dans des conditions basiques, ce quidonne un 
25 3 , 5-di-O-acyl-t ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranose • 
L f agent acylant peut §tre un halogenure ou un anhydride d 1 acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, l 1 anhydride acetique ou l 1 anhydride propionique» La 
condition basique est assuree par une base comme la pyridine, la 
30 dim^thylaniline , la N-methylmorpholine ou 1» acetate de sodium dans un 
solvant inerte comme le benzene, le dloxane ou le t^trahydrofurane* Le 
3,5-di-0-aeyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl infdrieur^D-riboruranose 
est alors hydrolyse* dans un acide fort comme l' 1 acide chlorhydrique, 
I 1 acide bromhydrique ou l'acide sulfurique puis acyle avec un* anhydride 
35 comme l 1 anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour donner les 
composes (XX) selon l r invention. Cette reaction d » hydrolyse-acylation 
est effectuee entre 5*0 et 50°C environ pendant environ 2" a 20 heures. 
Toutes les reactions sont faites dans des proportions essentieilement 
stoechiom^triques. L»alooyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-alcoyl inferieur- 
40 D-ribofuranoside est transforme en le 2(ou 3)-C-alcoyl inf^rieur-D- 

ribofuranose corfespondant par traitement avec de l'hydroxyde de baryum 
dans un alcanol inferieur, de preference du methanol, pour eliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper l'alcoyle 
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glycosidique. 

Les nouveaux nucleosides de purine oontenant une chain e rami- 
fiee dans la portion Sucre sont les isomeres a et p des nucleosides 
representes par la f orniule (A) : 




dans laquelle t 

J et K, identiguee ou diff brents, peuvent $tre de l'hydrogene, des 

radicaux alcoyle inxerteurs , des halogenes, des groupes mercap- 
to y ale oylmer cap to inferie-ur, amino ou alcoyl(in£ erieur) amino 9 
25 sous reserve que, lorsque H est un groups amino et K est un 

hydroxy, la portion ribofuranoyle peut aussi Stre rattachee a 
la purine en position 7; et 
T et Z sont chacun un radical alcoyle inf erieur ou de l'hydrogene, 

sous reserve que, quand T est un radical alcoyle inf erieur, Z 
5° est de l , nydrogene et quand T est de l'hydrogene, Z represents 

un radical alcoyle inferieur. 

Les composes sont generalement appeies 2-K^6-J-9-(2£" ou 3j- 
alooyl inferieur~D-ribolti^ Men qu'il faille considerer 

comme compris dans I'invention l'ieomere 7 de composes ayant la struc- 
35 ture (A) lorsque J est un groupe hydroxy et que K est un groupe amino. 

Des exemples des nouveaux nucleosides de purine selon 1" in- 
vention sont les euivants, qui sont donnes a titre non limi tatif j 
9- (2-0-methyl-D-ribo furano syl ) purine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -2-methylpurine 
40 9- (2~CHiiethyl-I>-ribof\iranosyl)^^ethylpurine 

9- (2-Onoiethyl~D-ribofuranosyl) -2 , 6-dime thylpurine 
9-(2-C-methyl-^ribofuranosyl) -2-ethylpurine 
9-(2-C-methyl-D-ribof^8^osyl)-6-ethylpurine 
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9- (2-C-m^thyl-B-ril>ofura]iosyl) -2 f 6-die* thylpurine 
9- (2-C^^thyl-I)-ril)ofuranosyl)~2-aminoparine 
9- ( 2-C-m6thyl-D-ri'bof < uxanosyl ) -6 -aminopuxlne 
9- ( 2-C-m£thyl-3)-ribofuranosyl) -2 f 6-^iajninopuriae 
5 9-(2~C-m£thyl-:D-ribofuranos^^ 
9-(2-CHne^hyl-DHribofuranosyl^^ 

9- (2-C-m^thyl-D-ribofuraaosya)-2 f 6-d^ethylaminopurine 
9- (2-C-methyl-D-ribofuraiiosyl ) -fi^thylanrinopurine 
9- ( 2-C-me thyl-J)-rib ofuranosyl ) -2-hydroxypurlne 
1 0 9- (2-C^n^ thyl-J)-rlbof uranosyl ) -6-hydroxypurine 

9- (2-C-methyl-J)-ribofaranosyl) -2-me thyl-6-aminopurine 

9- (2-CHEethyl-D-ribofaxaiiosyl ) -2 wn^thylamino--6^n^ thylpurine 

9- (2^ -methyls-rib ofuranosyl 

9- (2-C-methyl-D-ribofuraiLosyl ) -2-hydr 03y-6-nie* thylpurine 
15 9- (2-C-methyl-D-ribof uranosyl ) ^-amino^-hydroxypurina 
9- ( 2-C-me thyU-rib ofuranosyl ) -2-hydr oxy-6-aniinopuririe 
9^2^Hnethyl-I)-ribofuraji^^ 

9- (2-C-methyl^ribofuranosyl) ^^imethylajninopurine 
9- (2-G-ni^thyl-J)-riboruranosyl) -G^imethylaminopurine 
20 9- (2-C-methyl^-ribof uranosyl) -2-mercaptopurine 
9-(2-CHne~thyl-:D-ilbofur^ 

9- (2^^^thyl-D-ribofuxanosyl) -6^^thylmercaptopurine 

9- (2-CU^n^thyl-J)-ribofuxanosyl) -2 f 6-dimercaptopuxine 

9-(2^-aethylS-ribofuranosyl) -2-m4thyl-6-aeroaptopurine 
25 9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -2 9 6-di chloropurine 

9- ( 2-C^thyl^rib ofuranosyl) ^-chloropurine 

9- (2-C-m£ thyl-B-ribofuranosyl) -2-bromopurine 

9- (2^-me thyl-Db^bofuranoByl) -6-bromopurlne 

9- (2-G-m^thyl-D-riboruranosyl) -6-chloropurino 
30 9- (2-C-ffl^thyl~B-ribofurano8yl) -2, 6-dibroaopurine 

9-(2^^thyl~D-ribofuranosyl) -6-amino-2-fluoropurine 

9- (2-CHadthyl-J)^bo to 

9-(2-C^tl^lJ>-ribofuranoByl)-2^6thylpurine 

9-(2^^thyl-D-ribofuranosyl) -6-aminopuxine 
35 9- (2^-e1^l-I>-ilbofurano8yl ) -2 , 6-diaminopurine 

9- (2-C-^thyl-D-.ribofuranosyl) -6-ae*thy:Uuninopur±ne 

9- (2-C-£thyl J)-ribofuranosyl) -2 f 6-dime thylaminopurlne 

9- (2^ethyl-D-ribofuranosyl) ^-<thyl©minopuriiie 

9- (2-C^thyl-B-ribofurano3yl) -2-amino-6-hydroxypurina 
40 9- (2-G^thyl-D-riboruranosyl) -6^erc^ptopurine 

9-(2-CUe^i^ribo:fiiiranoay^ 

9- (2-C-e thyl-D-ribofuranosyl ) -6-chloropurine 

9- (2-^^thyl^-ribofurBnosyl}-6-^amino^-n 
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9- ( 3-C-me* thyl-D~ribofuranosyl ) -6-me^hyl-purine 

9- ( thyl -D-ribofaranoeyl ) -6-ajainopurine 

9- ( 3-C-roe* thyl-D-ribofuranosyl )-2 F 6-diaminopurine 

9«(3*CHn6thyl-I)-ribofuranosyl)-6^^thylaminopuriiie 
5 9-(3-C-^n6 thyl^D-ribofuranosyl ) -2 , tbylamlnopariiie 

9- (3-C-me* thyl-D-ribofuranosyl ) -6-e* thylaminopurine 

9-(3-C^e^hyl-D-ribofuranosyl)^-aj^^ 

9-(3-CHtt^thyl^-rtbofttranosyl)~6-mercaptopuriiie 

9-(3-C-m^thyl^-riboftiranoByl)^^^thyl^^ercaptopfUTiiie 
1 0 9- (3-0-me*thyl-IUriboruranoByl) -6-chloropurine 

9- ( 3 - CUme" t hy 1-D -rib o fur ano syl ) -6-amino-2-fluoropurine 

9-(3-C-^tbyl-D-ribofuranoByl) -6-m6thylpurine 

9- (3-C-dthyX-D-ribofuranosyl) -6 — aminopurine 

9- (3-C-^thyl-D-ribofaranosyl)-2 , 6-diamlnopurine 
15 9- (3~G-^ thyl-D-ilbofaimiosyl) ^^^thylacanopxirine 

9- (3-C-e^hyl-D-ribofuranoByl) -2 , 6^ime* thylaminopurine 

9- (3-C-6thyl-D-ribofuranoByl) -6-^thylamlnopurlne 

9- (3-C-e* thyl-D-ribofuranoeyl ) ^-amino-6-hydroxypurine 

9- (3-C-dthyl-D-ribofuranosyl) -6-mer captopurine 
20 9- (3-C-^thyl-D-ribofuranoflyl ) -2-m^ tbyl-6Haercaptopurlne 

9- ( 3-C-e* thyl-D-ribofuranosyl ) -6-ehloropuriiie 

9- (3-C-e* thyl-D-ribofuranosyl ) ^-ejnino-2-£lttoropurine . 

D»une facan generale, on prepare les nucleosides de purine 

eubstitue's en 2-, 6- ou 2,6- contenant une chains ramifie'e en position 
25 2» ou 3 1 de la portion sucre t en faisant reagir un halo g enure de 

2,3 f 5-tri-0-acyl-D-ribofuranosyle de formule 



30 




R"0 0R"« 



dans lagiielle : 

R«, R« et E™ , identiques ou diff brents, sont des groupes acyle choisis 
35 parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle et benzoyle 

substitute, et 

X et Z sont de l'hydrogene ou des radicaux alcoyle inferieurs, mais Y 
est un radical alcoyle inferieur quand Z est de l'hydrogene et 
Z est un radical alcoyle inferieur quand Y est de l'hydrogene, 
40 avec une chloromercuri purine substitute en 2 9 6 de formule 
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HgCl 

dans laquelle 

J et E, identiq>es era. differents, sont de ^hydrogene , ou des groupes 
alcoyle inf erieurs 9 des halogenes, des groupes acylamino infe*- 
rieurs ou acylamino' substitute par des radicaux alcoyle infe- 
rieurs. 

La reaction se fait en proportions essentiellement stoechio- 
metriques, a une temperature d'environ 25°C a environ 150°0 f et de 
preference entre 100°C et 140°C o Dans cette operation, on' ef f ectue la 
reaction dans un solvant approprit. le choix du solvant n'a pas d' impor- 
tance pourvu qu'il soit inerte et qu'il ait un point d 1 elbullition com- 
pris entre 25°C et 1 50 °C environ. Des exemples de tels solvants sont 
le benzene, le dibutyltther, le cyclohexane, le toluene, le xylene et 
analogues; on emploie de preference le toluene et le xylene. La reac- 
tion est normalement complete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature de reaction. Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermtdiaire, les produits sont trait es comme indique' plus 
loin pour obtenir les substituants desires en 2 et 6 dans la portion 
purine du nucleoside. 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d«un catalyseur basique dans un solvant approprie* a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 
65°C a 90°0 environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron a 5 heures environ. La duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvent utilises. Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alcalines et alcalino-terreuees et leurs alco- 
xydes correspondants , des solutions d 1 ammoniaque , des amines et des 
amineB substitutes. "Des exemples de solvants sont les alcopls InU- 
rieurs, le solvant prefere* ttant ie methanol. Dans ce' traitement, les 
groupements bloquant les groupes acyle aeront aussi elimines* 

Dans le cas d'aminolyse, par exemple pour transformer un 
substituant 6-halo en un substituant 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d' ammoniac ou dMuie monoalcoyl- ou d'une dialcoyla^ine 
entre 25°C environ et 150°C environ, et de preference entre 850c envi- 
ron et 110° C environ pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des 
exemples d« amines sont la me*thylamine , la dimethylamine , 1 ■ tthylsuine , 
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la diethylamide, la propylamine et la dipropylamine • Lea reactions 
avec l 1 ammoniac ou avec une amine k bas point a* ebullition comme la 
m^thylamine sont effectuees en recipient scelle pour emp6cher toute 
perte du rgactif volatil aux temperatures indiqu^es* Dans ce traite- 
5 ment, les groupements bloquant les acyle seront aussi eliminds. 

Dans le cas de mercaptolyse, par exemple d*un substituant 
6-halo, la reaction est effectuee en presence de thio-mr^e ou d f un sel 
metallique d»un alcoylmercaptan k une temperature allant de 25°C 
environ k 150°O environ, de preference de 65°0 environ k 90°0 environ 

10 pendant 15 minutes environ k 5 heures environ. Des exempleede sels 
alcalins ou alcalino-terreui d , alcoyl mercaptans sont les sels de 
is odium du methylmercaptan, de l^tayUaercaptan et de l'isopropyl- 
mercaptan, le sel de potassium du methylmercaptan et le sel de calcium 
du methylmercaptan. 

15 Lorsque le reactif de meroaptolyse est la thio-ure*e f les 

groupes qui Eloquent les acyle ne sont pas eiimines dans les portions 
R 1 , H" et R"» et le compose intermediaire resultant doit fitre soumis k 
une solvolyse basique pour donner les composes mercapto de 1" invention. 

L# compose dans lequel K et L sont de l"hydrogene est obtenu 

20 k partir de la 9-(2,3 f 5-txi^-acyl^T<ra. 3_7-alcoyl ioferieur- 
alcoyl-D-ribofuranosyl ) -6-halopurine en presence d , un oatalyseur au 
palladium h une temperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
k 80° C environ* La temperature n'est pas critique, Men qu"on opere 
de preference k temperature legerement eievee. I'hydrogenation est 

25 effectuea en presence d»un solvant inert e comme le methanol, methanol, 
le dloxane et analogue. Un tel trait ement enleve un taome de chlore ou 
de brome en position 6. Les groupes acyle R* , R" et R" 1 presents dans 
les positions 2 P 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d»alcoxyde alcalin, comme decrit precedemment . 

30 I«es 2 1 (ou 3 , )-aleoyl inferieur-ribofuranosyl nucleosides 

ay ant les substituant a 2-fluor o-6 -amino dans le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2-£"©u 3j7-0-alcoyl 
inf erieur-D-ribofuranosyl) -2 1 6-diaminopurine • 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyriinidinone oontenant 

35 une chains ramifiee dans la portion sucre sont representee par les 
formules de structure suiyantes (B) s 
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ou 




oc-anomere 



P-anomere 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



dans *lesquelles : 

L et M, identiques ou diff brents, sont deB groupes alcoxy inferieurs, 
hydroxy, amino eventuellement substitute par des radicanx 
alooyl inferieurs, et de plus M peut Stre aussl de l> hydrogens, 
un radical alcoyle inferieur, un halogene ou un groupe alcoyle 
inferieur halogen^, notamment trifluorom^thyle ; et 
T et Z sont ohaotm de l^ydrogene ou un radical alcoyl inferieur, Z 
£tant un alcoyle inferieur lorsque T est de l'hydrogene et Z 
etant de l'hydrogene lorsque 1 est un radical alcoyle inferieur. 
Des exemples des groupes L et M, qui peuvent Stre identiques 
ou diffdrents dans les compoBe's selon 1 ! invention, Bont des radicanx 
alcoxy inf Srieurs comme mgthoxy, e*thoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino substitue" oomme m^thylamino, dim^thylamino, g'thylanino, 
di^thylamino, propylamine ou dipropylamino . De plus M peut aussi §tre 
de I'hydrogene; un radical alcoyle inferieur comme m^thyle, e*thyle ou 
propyle; un halogene comme le chlore, le brome, l'iode ou le fluor ou 
un groupe alcoyle halog&ai, notamment trif luorome*thyle . 

On citera, k titre non limitatif f comme represent ants des 
compos6s obtenus par le proee'de* selon 1" invention, les formes a et £ 
des produits suivants s 

1-(2-/ou ^^-m^thyl-D-ribofuranosyl )~4-m^ihoxy-2 (1 H) -pyrimidinone ; 
1-(2/ou 37-C^nethyl-D-ribofaranosyl ) -4^thoxy~2 (1 H) -pyrimidinone ; 
1-(2/ou 27-C-m^thyl^D-ribof uranOByl ) -4-propoxy-2 { 1 H) -pyrimidinone ; 
1 - (2/ou 27-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-chloro-n2 ( tH)-pyrimi- 

dinone ; 
1-(2/ou S/^-me'thyl-D-iribo:^^ 

pyrimidinone ; 

1 -(2/qu 27^-*e~thyl-D-rtbofur^^ 
pyrimidinone ; 
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1 -(2/ou ^-C-m^thyl-I^ritofuraiiOByl)~4-liydrox7-5--bromo~2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/oa 37-C-m^thyl-D-ribofuraiiosyl) -4-hydroxy~5-iocLo-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 
5 1-(2/ou ^-C^ethyl^ribofu^^ 
pyrimidinone ; 

1»(2/ou ^-C-m^thyl-I)-ribofuranosyl)~4-amino-2 ( 1H) -pyrimidinone ; 
1 - (2/ou 57-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -4-methylamino-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 - ( 2/ou 27-C-me* thyl-D-ribofuranosyl )-4-dimdthylamino-2 ( 1 H) - 
1 0 pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C-me'thyl-D-ribof^^ 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C^thylJ-ribofura^^ j 
1 -(2/on ^^-me^hyl-D-i!bofurano 
15 pyrimidinone | 

l-(2/pu ^-C-mdi^l-I)-riboxuranosyl)^m^thoxy-5-fluoro-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/oa thyl-D-rib ofaranosyl ) -4-nydroxy-5-me thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 

20 1 _(2/pu 27-0-m^thyl-J)-riboruranosyl) -4-hydroxy-5-€tnyI-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 
1-(2/ou ^^Hagtlryl^-ribofuranosyl) 
pyrimidinone j 

1 - (2/ou 27-G-m^thyl-D~riboraranosyl ) -4-amino-5-etnyl-2 ( 1 H) - 
25 pyrimidinone j • 

1-(2/ou ^-O-me^hyl-D-rlbolu^^ yl-2(lH)~ 
pyrimidinone j. 

1 -(2/ou 27-C^n^thyl-])-ribofuranoayl) -4-^thoxy-5-m^tnyl-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

30 1-(2/ou thyl-J)-ribofuranosyl ) -4~m6thoxy-5-£tnyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone j 
1 -(2/ou ]^-C r miHhyl-I)~rinofrc^ 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-G-m^ t hyl-D-ribo furano syl ) -4 -amino-5-bromo-2 ( 1 H ) - 
35 pyrimidinone j • * 

1-(2/ou ^-C^ne'thyl-B-ribofu^^ 

. . pyrimidinone- ; ■ 

1-(2/ou 27-C-m6thylJ)-ribofureno eyl ) -4-hydr oxy-5-amino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; •.. 
40 1-(2/6u 37-Choq^ thyl-D-ribofaranosyl ) -4~nydix>xy-5-m6 thylamino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; - -1 . . • 

1 -(2/ou 27-C-metbyl-D-ribof uranosyl ) ~4~hydro^-5^1m^ thyIamino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; . . :•*■ -' .- ' ■ 
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-(2/ou 27-C-£thyl-D-ribo:to^ ; 

-(2/ou thyl-D-ribofuranosyl M-propozy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 

- (2/ou ^-C~^thyl^-ribofai^osyl)^-hydroxy-5-chloro-2 (1 H)- 
pyrimidinone $ 

" (2/ou 37-C-^^l-D-ribofur^^ ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 
-(2/ou ^^-^hyl^ribofuranosy^ 

pyrimidinone ; 
-(2/ou ^^-e^hyl-3^^ 

pyrimidinone ; 

- (2^5u IZ-C-^tnyl-D-ribofUranosyl ) -4-nydroxy-5-iodo-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone j 

-(2/ou ^^-^thyl^-ribofuranosyl)^-hydrozy-5~fluoro--2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 37-C-^thyl-D-rib ofuranosyl )-4-amino-2 (1 H ) -pyrimidinone ; 
-(2/ou ^-°-^yl^ribofur^^ . 
-(2/ou 37-O^thyl-D-ribofuranosyl) -4-aime"thylamino-3 ( 1 H)- 

pyrimidinone j 
-(2/ou ^-^thyl-D-ribof^ 

-C2/ou ^-C-ethyl-D-ribof^ . 
-(2/ou. 27-C-e^yl-D-ribofiH^o^^ 
pyrimidinone j 

-(2/ou ^-0~dthyl-D-.ribofuranosyl) -4-m^th02y-5-£Luoro-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

pyrimidinone ; 

-(2£ou ^-C-Sthyl-IUribo furano syl ) -4-hydr ozy-5-e thyl-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone ; 

-(2,£ou 37-^-^thyl-D-rib o faranosyl ) -4-amino-5-.m^ thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone | 

- ( 2/ou 27-C-^tbyl-D-rib of uranosyl ) -4-ajnino-5-e*thyl-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

-(2/on 37-C-^thyl-L-riboruranosyl ) -4-me*tho^-5-^<Stnyl-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

-(2Zou ^^^thyl^ribofUranosyl)^^iaioxy-5^«iyl-2(1H)- 
pyrimidinone j 

-(2Zou ^^^tbyl~D-riboraranosyl) ~4^n^thozy-5-6thyl--2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 

"(2/ou ^-G^1^yl^ I ibofuranosyl)-4--6thoxy-5-dthyl^ (1 H)~ 
pyrimidinone j 

-(2£ou 27^*1kyl-]>-i*bofe^ . 
-(2/ou ^^thyl-B-ribofu^^ ! 
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1 - (2/ou ^^^thyl-J)-ribofUraiiosyl) -4-hydroxy-5-amin6r2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j . ' .\ 

1 - ( 2/ou 37-G-^thyl-D-ril)oftiraiiosyl) -4-hydroxy~5^ae' thylamino-2 (1EQ- 
pyrimidinone ; et 

1-(2/5u ^-(^itoyl^-rihofora^^ 
pyrimidinone • 

Las deux an ombres a et f des composes selon Invention sont 
prepares par reaction d f une 2,4^dialcoxypyrimidiiie 
de 2 f 3 , 5-tr±-0-acyl-2 ( ou 3)-C-alcoyl inf^rieiir-I^ribofuraiiosyl pour 
former une 1-(2 f 3 f 5-tri^-acyl-2/pa 27-O-alcoyl iaf^rieur-D-ribofura- 
nosyl)-4-alcoxy-2 (IH)-pyrimidiriaiie. On fait alors r^agir oes composes 
interme*aiaires aveo de l 1 ammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
pour produire deB composes . (XXIT) dans lesquels 1 est un groupe amino 
ou amino substitue* • 

I« produit de reaction de 1* operation A pent aussi Stre 
hydrolyse* dans des conditions acides ou basiques pour produire les 
composes (XXIV) dans lesqnels L est un groupe hydroxy • 

La reaction est illustree par le schema suivant : 
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dans lequel : 
L et M sont d£finis comme pr^c^demzaent ; 

2 est un nalogene en configuration a ou p ou une combinaison des 
deux ; 

7 est un radical alcoyle inf&rieur ? 

V est un groupe alcoxy inf £rieur et/ou hydroxy; et 

R«, R" et R"* sont des groiipes acyle. 

Comme exemples de groupes acyle on peut citer les radicaux alcanoyle 
oomme ac^tyle, propionyle ou butyroyle; benzoyle et benzoyle substitue* 
par des groupes alcoyle ou alcoxy inferieurs, des nalogenes ou des 
group es nitro* lies solvants peuvent dtre des aloanols inferieurs. 

Plus spdoialement, le proceed eelon 1* invention comporte dans 
^operation A la reaction d'un exces d'une 2,4^ialcoxypyriinidine avec 
un halogenure de 2,3 f 5-triacyl-2-(ou 3)-C-alcoyl inf^rieur-J)-ribofura- 
nosyl k une temperature de 5°C environ a 120°C environ, et de pre*fe*ren- 
ce entre 25°C environ et 60°0 environ, jusqu'a, fin de reaction* Pans 
cette operation, la reaction est effeotuee dans un solvant approprie. 
lie choix du solvant n^Bt pas tres important du moment qu'il s'agit 
d«un solvant inert e. Des exemples de solvants sont le chlorure de 
methylene, le benzene, le die*tnviether, le dibutyle'ther, le dioxane, 
le cyclohexane, le tdirahydrofurane et analogues. I»a reaction qui pro- 
duit les anomeres a et p (XIII) est normalement complete dans un temps 
allant de quelques heures a plusieurs jours, eelon la temperature de 
reaction et la reactivite* de I'faalogenose. 

Le produit de reaction obtenu dans 1» operation A, lorsque 
W est un alcoxy infSrieur, est alors amene* a reagir aveo de l'ammoniao 
ou une alcdylamine inffeLeure oomme la m^thylamine, l'Stnylamine, la 
propylamine ou la dime'tnylamine dens 1» operation B dans un solvant 
appropri e* a l a meme temperature que dans 1' operation A; on obtieut un 
compose jsjllv dans lequel L est un amino ^ventuellement Bubstitue* par 
un radical alcoyle inferieur. 

ieB nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose peuvent aussi 
dtre obtenus par condensation de l«aalo sucre avec un complexe de 
mercure d«une pyrimidine comport ant les substituants appropries* 

Pour la preparation de quelques composes selon ^invention, 
un traitement ulterieur peut Stre necessaire. Par exemple, les derives 
5-nalo sont obtenus en halogenant une 1-(2/ou 37-alcoyl inferieur-D- 
ribofuranosyl)-4-hydroxy-2 ( 1 H)~pyrimidinone selon des me*tnodes connues 
pour halogener la 1 -(D-ribofuranosyl) ~4-hydroxy-2 (1 H)~pyrimidinone. La 
H2£pa 27-alcoyl rlJif eneiir-B-ribo (m)- 
pyrimidinone obtenue est alors transformed en la 1-(2£ou 27-alcoyl- 
iireei±eur^-ribo:^^ (IH)-pyxljiiidinone corres- 

p andante par traitement avec de 1» ammoniac ou une amine primaire ou 
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secondaire comme decrit prec^demment. Par exemple, on obtient la 
1 - ( 2 -C-me thyl ) -D-:ribof uranos yl-4-hy dro xy-5-amino-2 ( 1 H ) -pyrimidinone de 
preference en bromant la 1 - ( 2-m<S t hyl ) -D-rib o fur ano syl-4-hy droxy-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone, puis en faisant reagir avec l 1 ammoniac la 1-(2-methyl)~ 
5 D-ribofuranosyl-4-^droxy-^ obtemie. 

les exemples qui suivent illustrent lee methodes de mise en 
pratique de l'invention, mais il doit Stre bien entendu qu f ils ne sont 
null erne nt limitatif s • 
Bxenrple 1 - 

10 2>3,^tri -Q-benzoTl-2^C-methYl-D-ribono- Y -lactone 

"One solution de 5 g (30 f 8nmoles) de 2-C-m^thyl~D-ribono~ 
lactone dans 100 ml de pyridine seche est refroidie, agitee et trait^e 
avec 17 ml de chlorure de benzoyle. Le melange est chauffe a 65-70° 0 
pendant 4 heures puis refroidi et agite tandis qu'on ajoute 20 ml d'eau* 

15 Apres 25 minutes, le melange est concentre Jusqu'a oonsistanoe d*un 
semi-sollde epais gu'an dissout dans 100 ml de chloroforme et lave 
avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrique a 10 deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 N et deux portions de 50 ml 
d'eau. La couche chloroformique seohee est oonoentree et le residu est 

20 crlstallise dans lather* le rendement en 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m£thyl^D-ribono- -lactone est 10,8 g (74 ?*)$ 141-142°C; 
Z a -7j) -79° (cl, chloroforme j ^gujol 5,57 f (lactone), 5*7© et 
5,78 p (ester)* 

En rempla$ant dans le mode operatoire ci-dessus, le chlorure 

25 de beuzoyle par 24 g de chlorure de p.nitrobenzoyle, on obtient la 
2,3, 5-tri-0-p •nitrobenzoyl-^-C-methyl-D-^ribono- \ -lactone. 

En remplasant le chlorure de beuzoyle par 12 ml d 1 anhydride 
acetique, on obtient la 2,3,5-tri-0-aoetyl-2-0^aethylJ)-ribono- Y - 
lactone* 

30 Example 2 - 

5-0-ac^tvl^3^benzoyl^-0 -p*ni1nfobenzoyl-D-ribono- It -lactone 

ITne solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-m^thyliJUribono- % - 
lactone seche dans 100 ml de pyridine seche est agitee, refroidie a 
-20«C et traitee avec 2,42 g (30,8 mmoles) de chlorure d«acetyle. 

35 Aprfes 30 minutes le melange est chauffe* k 0°C et traite* avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyle. Apres encore 90 minu tes on 
ajoute 5,7 g (30,8 mmoles) de chlorure de p.-nitrobenzoyle et on 
chauffe le melange a 65-70°0 pendant 4 heures. Le melange est concen- 
tre sous pression r^duite et le residu semi-solide est dissous dans 

40 200 ml de chloroforme et lave a froid avec trois portions de 50 ml 

d'acide ohlorhydri^ue a 10 $ 9 deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 H et deux portions de 50 ml d'eauo L a couche ohlorof ormique 
sechee est oonoentr^e et donne un residu constitue en majeure partie 
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par de la 5-0-ac^tyl-3-0-DenzQyl^2-0~p.nitroben2oyl-D-ribono- Y - 
lactone qui peut e*tre purifiee par chromatographie sur gel de silice 
dans des melanges de benzene et d 1 acetate d'ethyle. 
Bxemple 3 - 

5 ^«3.5-tri -0»benzoYl-2-0-m^thyl-g(et B)^-ilbofuranose et 
3 a 5-di-0-benzQ Tl^2-Q>methyl-<r (et BV-D-rlbofuranose 

A une solution agitee de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribono- If -lactone dans 125 ml de tetranydrofurane 
sec on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d' azote 175 ml de 

10 bis(3-methyl-2-butyl)-borane 1 M. Apres 16 heuree a. 25° C f la solution 
est refroidie a 0°C et additionnee avec precaution de 26 ml d'eau. 
Quand le degagement de gaz a cesse, on chauffe le melange a reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et dissout l'huile resi- 
duelle dans 250 ml d'acetone et 75 ml d'eau. La solution est refroidie 

15 (00 a 5°C) et agitee tandis qu'on ajoute goutte a goutte 33 ml d'eau 
oxygenee a 30 le pH e*tant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N. On decompose l'excea d'eau oxygenee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine a 5 * sur charbon. On separe le' 
catalyseur et extrait le filtrat aveo 4 portions de 200 ml de chloro- 

20 forme, la solution chloroformique est concentre et donne 42 g d'une 
huile residuelle. Une chromatographie en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chloroforme et d'acgtate d'<§thyle (19:1) montre des 
zones (developpees a la vapeur d'iode) a H f 0 f 7 (sous produit), 0,5 
(2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-G-methyl-a(et p)-D-ribofuranose) et 0,4 (3,5- 

25 di-0-benzoyl-2-0-methyl-a-et |3)-D-ribofuranoBe, 0,2 et 0,1 (sous- 
produits). 

Le r<§sidu chromatographic sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d'aceta- 
te d'ethyle (99:1). Les fractions contenant des produits de R f (tic) 
0,7, 0,5 et 0,4 sont conoentrees en une huile (32 g) . Une nouvelle 
chromatographie de l'huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d'aceHate d'ethyle (19:1) donne 15 g d'un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose et de 3,5-di-0-henzoyl- 
2-C-me*thyl-<r(et P)-D-ribofuranose. 

Par une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de ' 
silice dans un melange de benzene et d» acetate d'ethyle (19:1), on 
obtient d.es fractions dont on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-mdthyl- 
a(et p)-D-ribofuranose. D'autres fractions donnent le 3,5-di-0-benzoyl- 
2-C-me*thyl-o:(et p)-D-ribofuranose pur. 

La chromatographie des anomeres a et p du 2,3, 5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl-I)-robofuranose sur de l'al umin e lave*e a l'acide 
donne lieu h une transposition en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-methyl^.^ 
ribofuranose, fccj^ + 9 2« ( £ 1 , CHCl^Jo La meme transposition se pro- 
duit, mais dans une moindre mesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de silice. 

Si, dans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2^-m£thyl-J)-ribono- H -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2 f 3f5-i^i^-p«nitrobeiizoyl-2-CH3iethyl-J)--rll)ono-- # -lactone, on obtient 
5 le 2 f 3 f 5-tri-0-ponitit)benzoyl-2-C-Hft^i;nyl-a(et p)-D-ribofuraii03e. 

Bn utilisant 18,3 g (63 mmoles) de 2,3,5-tri^-acetyl-2-C- 
me-fchyl-D-ribono- Y -O-actone, on obtient le 2 f 3,5-tri-0-aoe*tyl-2-C- 
me*thyl-ac(et P)-D-ribofuranose« 
Bxemole 4 - 

10 1 «2.3.5»t^tra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-tt(et 8 ) -D-rib ofuranos e 

Un melange de 15 g (32,2 mmoles) de 2,3,5-tr±-0-benzoyl-2-C- 
methyl-oc (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine seche est traite 
avec 15|2 ml de chlorure de benzoyle* On chauffe le melange pendant 
5 heures a 80°C, le refroidit an bain de glaoe, ajoute 10 ml d'eau et 

15 on agite pendant 30 minutes a 25°C pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n'ayant pas r£agi. la majeure partie de la pyridine est 
elimin^e sous press ion re*duite et le re*sidu dans 350 ml de chloroforme 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d»acide chlorhydrique a 10 ^ 
3 portions de 80 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium et 

2D 3 portions de 80 ml d'eau. la solution chloroformigue est concentre*e et 
le r£sidu (18 g) est dissous dans 55 ml dither et maintenu a 5°C 
pendant plusieurs heures. Le 1 # 2,3 f 5-tetra-0-benzoyl-2-C-me^hyl-fW)- 
ribofuranose qui preeipite, 8,25 g (23 *), est separe* par filtration : 
P.*. 156,5-1 57, 5 p C f Z~oJ D + 68« (e 1 t chloroforme). Lee filtrate 

25 reunis donnent par concentration une huile residuelle (10 g) contenant 
principalement du 1 ,2,3 f 5-t^tra-0-benzoyl-2-G-m^thyl-^D-ribofuranose 
et une petite quantity de l'anomere p. Le 1 ,2,3,5-tetra-0-benzoyl-2-C- 
methyl-a-D-ribofuranose est obtenu sous forme d'une huile, ^"flcji^+ 67° 
(o 1, chloroforms), par chromatographie de 1' huile residuelle sur gel' 

30 de silice dans un melange chloroforme-ace'tate d'gthyle. 

Bn employant comme matiere premiere le 1 ,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-m^thyl-cc(et p) -D-ribofiiranose , on obtient le meme produit. 

Si,au lieu du chlorure de benzoyle, on utilise 11 ml 
d , anhydride acetique, on obtient le 1-O-acetyl^2,3,5-tri-0-benzoyl-2- 

35 C-methyl-oc(et p)-B-ribofuranose . 

Si, au lieu du 2,3,5-tri-j0-benzoyl-2-0-m^thyl-a(e^ p)-D- 
ribofuranose , on utilise dans le mode operatoire ci-dessus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3 f 5-tri-0-ac^tyl-2-GHaethyl-a(et p)-D-ribofuranose, 
on obtient le 2 f 3,5-tri-0-ac^tyl-1-0-benzoyl-2-0-methyl-a(et p)- 

+0 ribofuranose. 
Bxemple 5 - 

1 .2-di-0-p .nitrobenzoyl-3.5-di-^^ B)-D- 
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Une solution do 290 mg (0 f 78 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-2- 
C-me^thyl-«(et p)-JD-rlbofuranose dans 10 ml de pyridine seche est trai- 
tee par 445 mg (2,4 mmoles) de chlorure de p.nitrobenzoyle. On ohauffe 
le melange pendant 3 heures a 45 C C et on le verse dans 20 ml d*une 
5 solution eaturee de "bicarbonate de sodium et de la glace. La gomme 

qui pr£cipite est ertraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lavee avec deux portions de 25 ml deci- 
de oblorhydrique a 10 % 9 deux portions d^e solution saturee de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau. la couche chloroformique 
10 donne par concentration une huile residuelle qui cristallise par addi- 
tion d f ether « Le solide est re oris tallied dans un melange benzene- 
ether de p^trole et donne 102 mg (20 de 1 r 2-di-0-p.nitrobenzoyl-3 f 5- 
di-O-benzoyl^-CMiidthyl-p-^D-ribofuranose, fondant a 207-208° C. 
Exemnle 6 - 

15 Methyl 2. 3.5-tri-0-benzoyl-2-0^tlxTl-g(et B)^D-rlbofiiranoside 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-metbyl-oc(et P)-D-ribo:furanose dans 100 ml de methanol sec est 
traitee avec 10 ml d'une solution a 20 ^ (en poids) d'acide chlorhy- 
drique dans le methanol see. On maintient la solution a 25°0 pendant 

20 4 heures et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre. le filtrat donne par concentration une fctiile reBi- 
duelle et on purifie le methyl 2,3,5-tri^0-benzoyl-2-C-metliyl-tt(et p)- 
D-ribofuranoside par chromatographie sur gel de silice dans le 
chloroforme. 

2 ^ Si on utilise comme matiere premiere dans le mode operatoire 

precedent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac6tyl-2-0-m6thyl-a(et p)- 

D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-acetyl-2-0-m^thyl- 

a(et p ) -D-nbofuranoside . 

Si on utilise comme matiere premiere dans le mode operatoire 
30 precedent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-0- < nethyl- 

a(et p)-D-ribofuranose f on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl- 

2-C-methyl-ac(et p)-D-ribofaranoside. 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dans le processus, de 

l'Sthanol, on obtient l'etbyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl-c:(et p)- 
35 D-ribofuranoslde correspondent. 

Bxemple 7 - 

OtAorure de 2 . 5 . 5-tri-0-b enzoyl-2-C^thyl-D-ribofuranosyle a partir du 
1.2.3, 5-t^tra^bgnzoyl^2^C-m^thyl-B-D-ribofuranose 

A une solution d» ether saturee a 0°C avec de l'acide chlor- 
40 hydrique contenue dans un ballon a fond rond, on ajoute 12 ml de 

chlorure d'acetyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-t£tra-0-Lenzoyl-2-C- 
methyl-p-ribofuranoseo Le ballon est bien bouchi et maintenu a 25°C 
pendant 2,5 heures. Le compose* se dissout au cours de la premiere- heure. 
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Le solvant est elimine* sous preseion reduite et 75 ml de toluene sec 
sont de m&ne distille*s du residue le residu est dissous dans 300 ml 
dither sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 
bicarbonate de sodium sature" froid et deux portions de 120 ml d»eau 
froide. La couche <*theree est se*chee et concentree sous pression redui- 
te* Le chlorure de 2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl~D-ribofaranozyle (5,0 g) est 
obtenu sous forme d'une huile : chr oma t ographie en couche mince sur 
alumine dans le benzene-ohlorof orme (1t1) f E f 0,3;^ 3,13 (sin- 

glet, C-l proton. J 3f4 7,5 c«p.s.), 5,27 (multiplet, 04 et C-5 
protons), 8,02 p.p.m* (singlet, C-2 methyl protons), 
Exemple 8 - 

Chlorure de 2.3.5-tri^^benz oyl-2-0-m^thyl^riboraranosyle a partir du 
1.2,3 >5-t e tra-O^benzoyl-2-O-methyl-g-D-ribofaranos e 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-t6tra-0-benzoyl- 
2-0-methyl-a-D-furanose dans 105 ml d"acide antique contenant 5 ml de 
ohlorure d»ace*tyle est ajoutee dans un ballon k fond rond oontenant 
260 ml dither et 4 ml de chlorure d* acetyls sature avec de l'acide 
chlorhydrique a 0°C; le ballon est bien bouche* et maintenu a 25°C 
pendant 48 heures; Les solvents sont £11 mine's sous pression rgduite. 
Le residu est dissous dans 150 ml d» ether et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide. L a couche e*ther6e est s6ch<*e sur sulfate de 
magnesium anhydre. Le melange est filtre et le filtrat est concentre* 
sous pression rgduite. Le residu (5,8 g) qui consiste en un melange de 
chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl^-C-m€thyl-J)-ribofuranosyle et de 
1-0-ac6tyl-2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-^ethyl--a(et p)-D-ribofuranose est 
dissous dans 250 ml d 1 ether contenant 0,5 ml de chlorure d'acetyle et 
sature* d'acide chlorhydrique. Apres repos pendant 2,5 heures a 25°C, 
on concentre la solution sous pression reduite. On distille 3 portions 
de 50 ml de toluene sec du residu sous pression reduite. Le chlorure 
de 2,3, 5-tri^-benzoyl-2^-m^thyl-D-riboforanosyle qui reste a les 
memes proprie*tes que le produit obtenu selon l^xemple 7« 

Si on emploie oomme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 

1- CU-acetyl-2,3 f 5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-C-m^thyl-a(et 0)-D-ribofuranose 
dans le mode operatoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tri-0-p.nitrobenzoyl^-CUmdthyl-I)-.ribofuranosyle e 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace le 1 ,2,3 f - 
5-tetra-O-benzoyl^-C-m^thyl^-D-ribofuranose par une quant it e* equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-methyl-a:(et (3)-D-ribofuranoside 
(comae prepare* selon l'exemple 6) ou de methyl 2,3, 5-tri-0-benzoyl- 

2- C-ethyl^D-ribofuranoside (comme prepare selon l'exemple 15) on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl-ou. 2-C-e^fchyl) -J)_ 
ribofuranosyle • 



1581628 



28 



Bxemple 9 - 

Bromure de 2.5.5"trl^-ac6tyl^-C--m^thyl--I)--ribofiiranosyle 

-Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2,3, 5-tri-0-acetyl-1 -0- 
benzoyl-2-C-me*thyl-oc(et p)-D-ribofuranose dans 105 ml d'acide ace*tique 

5 contenant 5 ml de bromure d^ce'tyle est ajoutee a 260 ml dither et 
4 ml de bromure d'acStyle sature*e decide bromhydrique a 0°G dans un 
ballon a fond rondo Le ballon est bien bouche* et malntenu a 25 °C 
pendant 48 heures» Les solvants sont elimines sous presBion r6duite 0 
Le residu est dissous dans 50 ml dither et on ertrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* froid et 

3 portions d'eau froide. La solution e*th^r£e est sgchge sur sulfate de 
sodium anhydre. Le melange est filtre et le filtrat concentre sous 
pression reduite* Le residu est dissous dans un melange de 250 ml 
d'gther et de 0,5 ml de bromure d'acgtyle sature decide bromhydrique 

15 & 0*C. Apres repoe de 2,5 heures a 25°C la solution est concentred sous 
pression reauite* 3 portions de 50 ml de toluene see sont distilles du 
residu sous pression reduiteo On obtient un residu de bromure de 2,3,5- 
tri-0-ac^tyl-2-C-m^thyl-3)-ribofurano8yle . 
Egemple 10 - 

20 Bromure de 2>3.5-tri^-benzoyl-2^C-m^tkTl-lUriboraranosyle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 .2, 3,5-t^tra-O- 
b9nzoyl-2-C-ni6thyl-a-D-ribofuranoae dans 7.5 ml d*acide antique est 
traitee avec 0,25 ml de bromure d^cetyle et 7,5 ml d'une solution a 
32 J6 (en poids) d'acide bromhydrique dans l'acide acetique. Le melange 

25 est malntenu a 25 °C pendant 24 heures« Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est distille*e sous pression reauite du rdsi- 
du pour enlever l'exces d f acide bromhydrique et d»acide acetique. Le 
residu est dissous dans lather sec et lave rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium sature" froid et finalement avec de l'eau froide. Apres 

30 sechage, la solution etheree est concentree et on obtient un residu de* 
bromure de 2 # 3,5-tri^-benzoyl-2-C-methyl-P-I)-ribofuranosyle» 

Si, au lieu de la mat i ere premiere utilisee precSdemment , on 
emploie une quantity equivalente de m<H;hyl-2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-«oc(et p)-D-ribofuranoside (comme prepare* dans l'exemple 6) ou. 

35 de methyl 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2^C~dthyl-cc--D--ril3ofuranoside (eqmme 
prepare dans l'exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-Q- 
benzoyl-2-C-methyl(ou 2-C-dthyl)-P-D-ribofuranosyleo 
Bxemple 11 - 

1 . 3 . 5-tri-O-benzoTl-g-D-rlbof uranoee 
4° Une solution de chlorure de 2,3, 5-tri^O-benzoyl^D-ribofurano- 

syle (preparee a partir de 9,2 g de 1-0-ac6tyl-2 f 3,5-tri-0-bem;oyl-B- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'ac^tone et 1,7 ml d'eau est maintenue a. 
25°C pendant une heure. La solution est dilute avec 100 ml de chlorure 



1581628 



29 



de methylene et lavee avec 25 ml d'une solution froide a 10 # de 
bicarbonate de sodium. La phase organique est sechee sur >lgP0^ anhydre 
et concentrde sous pression, ce qui donne une liuile rdsiduelle. L 1 addi- 
tion dither a I'huile provoque la crista! lisation et on obtient 3,0 g 
5 de 1 r 3 t 5-tri-0-benzoyl-a-ril3ofuranose, fondant a 140-143°0. 
Exemple 12 - 

Methyl 3 , 5-di-Q-benzovl-tt (et S ) -D-rib ofuranos ide 

Une solution de 5 g de 1 ,3 , 5-tri-0-benzoyl-a-I)-ribofuranose 
dans 1000 ml d'une solution a 1 Jfd'acide ehlorhydrique dans ie metha- 

10 nol est maintenue a 25°C pendant 4 heures. l*acide ehlorhydrique est 
neutralist avec du carbonate de sodium solid© et le melange est filtre*. 
Le filtrat est concentre k sec sous pre 8 si on r^duite et le r£sidu est 
lave avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Les extraits 
cblorontfthyldnlques sont reunis et concentres sous presslon rgduite. 

15 L'huile re'siduelle est chromatographic sur gel de silice dans un 
melange benafene-acetate d^thyle (4x1 )• Aprfcs dlution de matieres 
premieres n'ayant pas reagi, on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3, 5^^-benzoyl-p-D-ribofuranoaide. le produit est obtenu 
sous forme d*un solide cristallin par concentration de la solution a 

20 sec. 

Ie concentration des fractions de la derniere colonne donne 
une hnile residuelle contenant principalement du m£thyl~3 f 5-di-0- 
benzoyl^^ribofuranoside. 
Biemple 13 - 

25 Methyl 3 , 5 -di-0 -benz oyl-tt-J)-- 6rythro-p ent oraran-2-uloside 

Une solution de 12,5 g de m^taperiodate de sodium 150 ml 

d*eau est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions k une 
suspension agitee de 1,5 g de diozyde de ruthenium dans 1 50 ml de 
t£trachlorure de carbone refroidie au bain de glace. Environ 20 k 30 

30 minutes apr&s la fin de l» addition, la plus grand e partie du dioxyde de 
ruthenium noir est transformee en une solution de tetraosyde de ruthe- 
nium iaune» La couche de t£trachlorure de carbone est s£pare*e de la 
couche aqueuee et ajoutde en 15 minutes a une solution agitee de 2,2 g 
(6 mmoles) de mdthyl 3 ,5-di-0-ben20yl-a-I)-ribofuranoaidQ dans 150 ml 

35 de tetrachloride de carbone. Apres une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un prdcipite* noir de diozyde de ruthenium, est 
chauffe k temperature ordinaire et agit£ pendant encore 2 heures. la 
marche de la reaction peut 6tre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d fl ethyle (4:1). 

40 Le melange reactionnel est traite avec 1 ml d 9 isopropanol 

dans 5 ml de tetrachloride de carbone pour decomposer le t^-teaoxyde de 
ruthenium n'ayant pas r£agi. Le dioxyde de ruthenium noir est alimin e 
et lave k l r eau; les filtrats r€unis sont laves avec 10 ml de solution 
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saturee de "bicarbonate de sodium, la couche de te*trachlorure de carbone 
est concentred sous pression r^duite et on obtient un r^sidu oontenant 
le methyl 5 t 5^^-benzoyl^-D-pentofuran-2-uloside. Le produit est 
purifie* par chromatographic sur gel de sillce suivie d'une cristalli- 
sation dans un melange 4ther-6ther de petrole. 
Bxenrple 14 - 

Methyl 3 ,5^i^-benzoyl-2-0-^thyl^^ribofuranoside 

Une solution d^odure d'dthyl magnesium est prepared par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) d^odure d«£thyle dans 50 ml dither sec 
a une suspension agitee de 0,64 g (26,4 mmoles) de tournures de magne- 
sium dans 10 ml dither see La solution du reactif de Grignard est 
ajoutee a une solution agitee de 0 t 98 g (2,64 mmoles) de methyl 3 9 5^ 
di^-benzoyl^^e'rythro-pento dans 60 ml d»e*ther sec 

a 5°C« Le melange reactiannel est verse* dans un melange froid et agi- 
te de 80 ml dither et 10 g de chlorure d'ammonium dissous dans 120 ml 
d'eau. La couche aqueuse est separee et extraite avec 3 porfcLons de 
40 ml d' ether* Les couches <§therees sont rennies, lavees avec 20 ml 
d'une solution saturee de chlorure de sodium et sgchees sur sulfate de 
magnesium anhydre.. Par concentration de la solution ethered sous pres- 
sion reduite, on obtient un residu contenant le mSthyl 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C^thyl-a-D-ribofuranoside* Le produit est purifie* par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d^thyle (4:1)* 
Exemple 15 - 

Methyl 2.3 .5-trl^ benzoyl-2-C-^thyl^^ribofuranoside 

A 6,1 g (15,3 mmoles) de methyl 3,5-di-0-benzoyl-2-C-^thyl- 
a-D-rihofuranoside dans 50 ml de pyridine seche (BaO) on ajoute 4,4 g 
(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyls et on chauffe le melange a 90±5°C 
pendant 16 heures. Le melange est refroidi a 25°0, agitd avec 5 ml 
d"eau pendant 30 minutes et ajoute* a 250 ml d*acide chlorhydrique a 
10 fo et 300 ml de chlorof orme 0 L a couche aqueuse est extraite avec 
2 portions de 250 ml de chlorof orme et les couches chlorof armiques 
reunies sont lavees avec 2 portions de 200 ml de solution satured de 
bicarbonate de sodium et 300 ml de solution satoree de chlorure de 
sodium. On seche la solution chloroformique sur du sulfate de magnesium 
anhydre, et on la concentre sous pression reduite; l'huile rediduelle 
est chromatographies sur gel de silice dans le chlorof orme. Apres 
elimination du solvant venant de fractions de colonnes anterxeures, on 
obtient le methyl 2 f 3 f 5-tri^-ben2:oyl-2-C-^thyl^^-fuTanoside purifie* 
Bxemple 16 - 

g-CHfle thyl-D-rib ofirrfl Tina a 

Une solution de 2,05 g (4 f 0 mmoles) de me*thyl 2,3 f 5-tri-0~ 
benzoyl-2^^6thyl-D-ribofuranoside f comme prepare" dans 1' ez empl e 6, 
dans 50 ml de methanol est traite*e avec 5 ml d'hydroxyde de baryum 
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0,5if dans le methanol. Apres avoir port£ au reflux pendant 30 minutes, 
la solution est conoentree a 10 ml environ et diluee aveo 50 ml d^au. 
On ajoute 5 ml d*acide sulfurique Q,5tf et filtre le sulfate de baryum 
qui a pre*cipite. Le filtrat est acidifie* a pH 2 avec de l'acide chlor- 
5 hydrique et evapore* a sec. Le re*sidu contient du 2-C-methyl-D- 
ribofuranoseo 

En operant comme ci-dessus, mala en partant de methyl 
2 f 3|5-tri-0-benzoyl--2-C-dthyl-J)--ribofaranoside comme prepare* dans 
l'exemple 15, le produit obtenu est le 2-C -e* thyl-D-rib of uranos e • 

10 Bxemple 17 - 

1 «2^^isopropylidene^5^-benzoyl^5-methyl~I)»ribofuranose 

On prepare un r^actif de Grignard, l'iodure de me*thyl magne- 
sium, a partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d'iodure de methyle dans 32 ml dither sec et on l'ajou- 

15 te a une solution agitee de. 1,0 g (3,43 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5 -O-benz oyl-a-D- drythro-p ent ofuran-3--ulos e dans 100 ml dither sec a 
5°0. Apres trois heures environ le melange reactionnel est verse* dans 
un melange de 50 g de chlorure d 1 ammonium, 200 ml d'eau glacee et 
200 ml d'4ther» On s^pare les couches et on extrait la phase aqueuse 

20 avec deux portions de 150 ml d'dther. La solution £theree v secure sur 
MgBO^, est gvaporee a sec et le residu (1,24 g) est cristallise* dans 
lather. On obtient en tout 524 mg de 1 , 2-0-isopropylidene-5-0- 
benzoyl-3-C-metnyl-<t-D-ribofuranose « 

Si on fait reagir un reactif de Grignard prepare* a partir de 

25 bromure d^thyle avec le 1 ,2-^^isopropylidene-5-0-benzoyl-a-I)-.6rythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus, on obtient le 1 ,2-0- 
isopropylidene-5^-benzoyl-3-C-6thyl-a-D-ribofaranose . 
Exemnle 18 - 

Mgthvl 5-0-benzoyl-3^-me*thyl^-ribofuranoside 

30 Une solution de 1,0 g (3,25 mmoles) de 1 , 2-0-isopropylidene- 

5 -0-benzoyl-3 -0 -m e t hyl-oc-D-ribo furanos e dans 25 ml d"acide cnlorhydri- 
que me'thanolique a 3 % est maintenue a 25°C pendant 75 minutes^ 
L»acide Ghlorhydrique est neutralise par addition en plusieurs fois de 
2,5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium. Le melange est filtre* et 

35 le solide est lave* au methanol* Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le re*sidu est epuise* avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene* La solution chlorom^thyl^niq^ue est trait 6e avec 
une petite quantity de noir decolorant, filtr^e et concentrgeo Le 
residu est chromatographic sur 20 g de gel de silice. Liiiutipn avec 

4° l , aoe*tate d^thyle-chloroforme (1:9) donne 290 mg de methyl 5-0- 

benzoyl-2 f 3-0-isopropylidene-3-CUm§thyl-oc-IUribofuranoside bruto Une 
nouvelle dlution avec I'acetate d^thyle-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d*un melange de produits. Pinalement, une elution aveo 
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I 1 acetate & 1 £thyle~chlorof orme (1 :1) donne 420 mg de mdthyl 5-0- 
benzoyl-3-C-meHhyl-D-riboiuranoside sous forme d , une huile. 

En operant comme ci-dessus, mais en part ant de 5-0-benzoyl- 
1 f 2-0-isopropylidene-3-0-ethyl-a^-ribofuranose f on obtient le 
5 methyl 5-0-"benzoyl-3-C-€thyl-D-rl\)ofuraiiOBide. 
Exemple 19 - 

Ethyl 5-0-bengovl-3-Q-m£thyl -D-riboftLranoside 

TJne solution de 1,1 g (3,25 *mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5^-benzoyl-3-C-methyl^-D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 

10 que ethanolique est maintenue a 25°C pendant 75 minutes. ^'acide 

chlorhydrique est neutralise aveo du bicarbonate de sodium solide. Le 
melange est filtre, le filtrat est concentre et le residu est extrait 
au chlorure de methylene. La solution cAloromdthylenlque est cone en- 
tree et 1» huile qui reste est ohromatographie"e our gel de silice. 

15 Solution avec V acetate d'e^hyle-chloroforme donne l'e'thyl 5-0- 
benzoyl-3-C-m6tbyl-D-ribofuranose sous forme d'une huile. 
Exemple 20 - 

Methyl 2.3 >5-tr i-0-bengovl^3-0-m^thyl^ribofuranose 

Les 420 mg (1 ,49 mmoles) de methyl 5-O-benz oyl-3 -C-a 6thyl-3X- 

20 ribofuranoside de l'exemple 18 sont dissous dans 7,5 ml de pyridine 

seche et refroidis sur bain de glace. Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforms sec est 
ajoutee goutte a goutte en agitant* Le melange re*actionnel est mainte- 
nu k 25°C pendant 24 heures et on ajoute alors 0 9 5 ml d«eau 0 Apres 

25 30 minutes le melange est verse" sur 30 ml d f eau glacee et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme. La solution chloroformique est 
lav£e ayec de l'acide chlorhydrique a 5 # froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution saturee de 
chlorure de sodium* La solution chloroformique sechde (MgSO^) est 

30 evapor<§e a sec et on obtient un residu de methyl 2,5-di-0-benzoyl-3-C- 
methyl -J)-ribofuranoside • 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoleB) de methyl 2,5-di-0- 
benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg {0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chauffe a 100°C 
pendant 16 heures, refroidi k 25°C, traite avec 0,5 ml d'eau et chauffe* 
a 40°G. Le melange refroidi est ajoute' a un melange de glace et d'eau 
et extrait avec 3 portions de 50 ml de chloroforme. le chloroforme est 
lave' avec de l'acide chlorhydrique a 10 ^ Jusqu'a ce que les lavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium a 10 La couche 

chloroformique seSche'e (MgS0 4 ) est concentre et le residu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de silice. On obtient le methyl 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3-C^thyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 
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Si on opere comme ci-dessus, mais en partant du methyl 5-0- 
benzoyl-3-C-^tnyl-D-ri"bofurano8ide de l , exemple 18, an obtient le 
m£thyl 2 f 5-di^-benzoyl-3-C-^tl^l-D-ribofuranoside et le methyl 2 f 3,5- 
trl-O-benzoyl^-C-dthyl-D-riboftiranoBide . 
5 Bxemple 21 - 

Ethyl 2 ,3^^^ac4tyl^5^-benzQyl-3-C^thyl^rlbofaranoBlde 

Une solution de 1 g (3,4 mmoles) d» ethyl 5-0-benzoyl-3-C- 
mgthyl-D-ribofuranoside, comme prepare* dans l'exemple 19, dans 20 ml 
de pyridine seche est refroidie et traitee avec 1 , 0 g (10 mmoles) 
10 d 1 anhydride ac4tique. Le melange est maintenu a 25°C pendant une 
heure, chauff6 a 100°G pendant 20 heures, refroidia 25°0 et traite* 
avec 1 ml d f eau« le melange est ajoute* a de l'eau glacee et le produit 
est extrait avec trois portions de 100 ml de ohloroforme. La solution 
chloroformique est lavee avec de l'acide chlorhydrique a 10 # pour 
15 enlerer I'exces de pyridine et finalement lave*e jusqu'a neutrality 

avec du bicarbonate de sodium en solution dilute* La solution chloro- 
form! que , s6ch6e but MgSO^, est concentred et on obtient un re*sidn 
d'^thyl 2 f 3^^^ce'tyl-5^-benzoyl-3-C^e^hyl^^ 
Example 22 - 

20 Bromare de 2 ,3 . 5-tri^~benzoyl-3^^^ thyl-D-iabofuranosyle 

Une solution de 2 g (4,04 mmoles) de me*thyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3^^4 thyl-D-ribofliranoside f comme prepare* dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d'aoide acdtique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bromare d*ac£tyle 9 puis 10 ml d*une solution d v acide bromhydri- 

25 que a 33 5* dans l'acide acttique. Apres 15 heures a 0°-5°C t la solution 
est maintenue a 25°C pendant 35 minutes. Par concentration on obtient 
une huile re*siduelle qui est ddbarrassee dee dernieres traces d 1 abide 
brcmhydrique par distillation avec 3 portions de toluene sec. On 
obtient le bromure de 2 f 3,5-tri^-benzoyl-3^^thyl-D-ribofuranosyle. 

30 Bxemple 23 - 

Bromure de 2.3^^aoe > tyl-5^-benzoyl-3-C^thyl-^ 

Une solution de 1,52 g (4,0 mmoles) d^thyl 2,3-di-O-ac^tyl- 
5^-benzoyl-3^-^thyl^-riboruranoside prepare* dans 1 8 example 21 f A^na 
10 ml d'acide aoe*tique est refroidie au bain de glace. On ajoute 1 ml 

35 de bromure d^Style, puis 10 ml d f une solution d'acide bromhydrique 
a 33 $ dans l'acide ace*tique. On maintient la solution a 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un residu de bromare de 
2,3^i^-ac^tyl-5^-benzoyl-3^^ethyl-D-ribofuranosyie # Les dernieres 
traces d'acide bromhydrique et d'acide antique sont eliminees en 

40 distillant trois portions de toluene sec du produit. 
Example 24 - 

Ohlorure de 2.3. 5-tri^-benzoyl-3^-me' thyl-D-rib ofuraaogyle 

Une solution de 2 g (4 f 0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
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benzoyl-J-C-m^thyl^D-ribofuraooside, comme prepare dans I'exemple 20, 
dans 10 ml decide antique est refroidie au bain de glace. On ajoute 
1 ml de chlorure d'acetyle, puis 10 ml d^e solution a 20 $> (en poids) 
decide chlorhydzdque dans l»acide acetique. On laisse reposer pendant 
5 48 heures a 25° C et concentre. On distille trois portions de toluene 
sec du residu pour enlever les deraieres traces d'acide acStique et 
d'acide chlorhydrique. U reste du chlorure de 2,3 f 5-tri-0-benzoyl- 
3-C-me" thyl-D-rib orfuranosyle . 
Bxemple 25 - 

10 5«^0-met3ayl^D->ribofuranose 

Tine solution de 2,0 g (4,0 moles) de m^thyl-2 f 3,5-tri-0- 
benzoyl-3-0-m6tnyl-J>-ribofuranoside f comme prepare* dans l'exemple 20 f 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml de m£thoxyde de baryum 
0,5N. On chauffe a reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution a 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d f eau. On ajoute 5 ml 
decide sulfurique 0,511 et filtre le sulfate de baryum pre*cipite. Le 
filtrat est aoidlfiiS a pH 2 avec de l'acide dhlorhydrique et malntenu 
a 60°C pendant plusieurs heures. la concentration de la solution 
aqueuse donne un re*sidu contenant le 3-C-mdthyl-2-ribofuranose. 

20 gxgmplg 26 - 

1 2^-isonropylidene-3.5Hli^-b en^ 

JJne solution de 1 ,0 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-isopropylidene- 
5^-benzoyl-3-C^4thyl^~B-ribofuranose , comme prepare" dans I'exemple 
17, dans 12 ml de pyridine seche est refroidie, agitee et traitee avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benaoyle dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient le melange a 25 °C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d'eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique a 10 # et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 1» extrait chloroformique est lave* au bicarbonate de sodium a 10 $ et 
une solution saturee de chlorure de sodium. La couche chloroformique 
s<§chee est concentree. le residu cristallise dans 1 ml de benzene et 
25 ml d» ether de p^trole donne 700 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-3,5-di- 
0-benzoyl-3^-m^thyl^-D-iabofuranose . 

35 Bxemple 27 - 

1 .2-^i-4-acfrbyl-.3 .5^^-benaoyl~3-0^thvl-D-ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide antique et 14,4 ml d«anhydri- 
de antique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3 , 5-di-0-benzoyl-1 r 2-0- 
isopropylidene-3-C-m^thyl^-IUribofuranose , comme prepare* dans l'exem- 
40 pie 26. Au melange agite*, on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d«acide sulfurique concentred On se sert d'un bain de gLace pour 
maintenir la temperature k 15-20°C pendant l'addition de l«acide sulfu- 
rique. On garde le melange a temperature ordinaire pendant 16 heures. 
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puis 011 le verse dans 630 ml d'eau glac^e. Le produit est extrait 
avec deux portions de 120 ml de chloroforme et 1 1 extrait est lave* 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1N. la concentration 
de la solution chloroformique se*ch6e (MgSO^) donne un residu de 1 ,2- 
5 di-O-ac^tyl-3 , 5^i-0-benzoyl-3^^^thyl-B-rilx>furanose . 
Exemple 28 - 

1 .2-di-0-propionvl-3 . 5 -dl -Q-benzoyl-3 -C -a £ thvl^D-ribo furano a e 

A un melange de 150 ml d'aoide propionique et de 17 ml 
d 1 anhydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoies) de 3,5-di-O- 

10 benzoyl-1 f 2^-isopropylidene-3^-m^tnyl-«-D-ribofuranose t comme 

prepare* dans V exemple 26. Au melange agite* on ajoute goutte a goutte 
en 45 minutes 7,8 ml d»acide sulfuxi<iue concentre^ On se sert d»un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange a 1 5-20°C pendant 
l f addition de l'acide sulfurique. On maintient la solution a tempera- 

15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau 

glacee. le produit est extrait avec 2 portions de 120 ml de chlorofor- 
me et l 1 extrait chloroformique est lave* aveo trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1IT. La concentration de la solution chloroformi- 
que se'che'e (MgPO^) donne un residu de 1 f 2-di-0 -propionyl-3 f 5-di-O- 

20 b enz oyl-3 -C-m6-thyl-E-ribo furano se • 
Bxemple 29 - 

1 «2-ai-0-butyrvl-3 . 5^i-0-benzoyl-3^-m^thyl« J) ".ribofuranose 

A un melange de 160 ml d«aoide butyriaue et 196 ml d' anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoies) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidene-3^Hn^tnyl^^-ribofuranose, comme pr^par^ dans l 1 exem- 
ple 26 • Au melange agit£ on ajoute gouxte a goutte en 45 minut es 
7,8 ml decide sulfurique concentred On se eert d»un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant l 1 addition de 
l'acide sullurique. On maintient la solution a temperature ordinaire 

30 pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d f eau glace*e. le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de chloroforme et l 1 extrait 
chloroformique est lave* avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1N. la concentration de la solution chloroformiq-ae se*chee (HgSO^) 
donne un residu de 1 f 2-di-O-butyryl-3 f 5-di-0-benaoyl-3-0-m6thyl-D- 

35 ribofuranose. 
Exemple 30 - 

1 «2-0-isopropylldene-3 »5-^-0-benzoyl-3-C-e^hyl^-ribofnranose 

On prepare un reactif de Grigaard avec 690 mg (28 mmoies) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d'^thyle dans 45 ml d 1 ether sec et on 
40 i*ajoute a une solution agite*e de 1 ,0 g (3,42 mmoies) de 1 ,2-0-iaopro- 
pylidene-5^-benzoyl-a-D-6ryt]iro-pentofuxan-3--ulose dans 100 ml 
d 1 ether sec a 5°C. Apres 3 heures le produit de reaction est verse* dans 
un melange de 50 g de chlorure d 1 ammonium, 200 ml d'eau glacee et 200 ml 
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aether. Les couches sont separ<Ses et la phase aqueuse est extraite 
avec 2 portions de 150 ml d'e"ther. La solution ethere'e sechee (Mg80 ) 
est concentree et donne un risidu de 1 ,2-0-isopropylidline-5-0-benzoyl- 
3-0-^thyl-a— D-ri oof uranose « 

TJne solution de 1,05 g (3,54 flunoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5-0-teiizoyl-3-G-4thyl-a-D-ribofuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est traitee avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient h 25°'c pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d'eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 
d'eau glacde. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique a 10 % 
et on extrait le melange aveo du chloroforme, qu'on lave aveo du bicar- 
bonate de sodium a 10 JJ. I a couche chloroformique est concentree et le 

1 .2^-isopropylidene-3,5Hii-0-benzoyl-3-C-etbyl-a-I)-ribofuranose est 
cristallis^ dans le benzene-gther de piltrole. 
Exemnle 31 - 

1 ,2-di-0-ace-tyl-3 .5-di-O-ben^ovl -3 -0-ethvl-D-ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide aoetique et de 14,4 ml d' an- 
hydride acetique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dfene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofaranose comme prepare dans 
l'ezemple 30. Au melange agite on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concents. On se sert d'uu bain de glace pour 
maintenlr la temperature du melange a 15-20°C pendant 1» addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d»eau glacee. le pro- 
duit est extrait aveo deux portions de 120 ml de chloroforme qu'on 
lave aveo trols portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1ir. Par 
concentration de la solution onloroformique sechee (MgSO,), on obtient 

un residu de 1 ,2^i-0-aoetyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-nbofuranose. 
Bxemple 32 - 

Bromure de 2 .3 . 5-tri -Q-benzovl-3-C-^ thvl-D-ri bga agnjosjj - 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5_trl-0- 
benzoyl-3-C-ethyl-B-ribofuranoside, oomme prepare dans l'exemple 20, 
dans 10 ml l'acide acetique, est refroidie au bain de glace et on y 
ajoute 1 ml de bromure d'acetyle, puis 10 ml d'une solution a 33 % 
d'acide bromhydrique dans l'acide acetique. la solution est maintenue 
a 0-5»C pendant 15 minutes, puis k 25°C pendant 35 minutes. La concen- 
tration de la solution donne une huile residuelle qui est d<5barrassee 
des derniferes traces d'acide bromhydrique et d'acide aoetique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 

bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranosyle. 
Bxemple 33 - 

3-C-6thvl-D-ribofiuanoH« 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
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benzoyl-3-C-^thyl-J)-ro'bofuranose f coxnme prepare* dans l'exemple 20 1 
dans 50 ml de methanol , est trait e*e area 5 ml de mCthoxyde de baryum 
0 9 5N dans le methanol o On porte a. reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution jusqu'k 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 

5 d"eau. On ajoute 5 ml d»acide sulfurique 0,5IT et filtre le preoipite* 
de sulfate de baryum. le filtrat est acidifie* k pH 2 avec de l»aoide 
chlorhydrique et maintenu k 60° 0 pendant plusieurs heures. La concen- 
tration de la solution aqueuse' donne un rdsidu oontenant le 3-C-e*thyl- 
D-ribofuranose. 

10 Bxemple 34 - 

1 - (2.5.5-tri-O-benzoyl^^^e^hYl-B^ -4-ffl6thoxv-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone et 1 - (2, 3 .5-tri-0-benz oyl^C^a^thYl^B-D-ribolurflnosvlU 
uracil 

Une solution de 5,24 g de chlorure de 2,3,5-tri-O-bensoyl- 
15 2-0-me , thyl^-ribofuranosyle dans 50 ml de toluene sec est ajoutee h 
une solution de 2,8 g (20 mmoles) de 2,4-dime*thoxypyrimidine dans 
50 ml de toluene. Ira solution est portee a reflux pendant 5 jours, 
apres quoi an 6 limine le solvent sous pression rCduite. le residu 
(8,7 g) est dissous dans 200 ml dither et lave* avec 3 portions de 50 mL 
20 d*acide chlorhydrique froid k 5 % f 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium sature* froid et final ement avec plusieurs portions de 25 ml 
d'ean froide* 

La solution e'tnere'e seche (XgSO^ anhydre) est coacentre*e 
sous pression rCduite et donne 5,35 g d*un sirop visqueux* Le sirop est 

25 chromatographic but 200 g de gel de silioe dans benzene-acetate 

d^thyle (19i1). Apres £Lution de plusieurs sous-produits , on obtient 
des fractions contenant le produit desire* /^H f 0,2 par ohromatographie 
en couche mince sur gel de silice dans benzene-ace* tate d'Cthyle (9:1 )J. 
Les solutions sont reunies et oonoentre*es sous pression requite pour 

30 donner 1,6 g (50 de 1 - (2 , 3 , 5-tri-0-benzoyl-2-0- m e thyl-p-D-rib o- 

furaaosyl) -4^^tho^^ (1 H)-pyriinidinoiie ; ^aJ D -21<> (c 1 ohlorof orme), 
^Si Hm V"(£ x 1cr3 )* 2 29 (42,6), 275 (9,1), 280(inf .)(8.3). 

Une nouvelle elution de la colonne donne des fractions conte- 
nant un second produit* Ce produit est re chromatographic et donne 89 mg 

35 de 1 - ( 2 , 3 , 5-tri-O-bena oyl-2-CJ-m^thyl-P^-ribofuranosyl )uraci^ 

202°C (transition k 185°-195°C, C^J^-^ 0 (c. 1 dans CDCl-) ; 
Al|g H njL (Cx 10" 3 ) -255 (15,2), 230 (43,6). ■ 

En operant comme ci-dessus, mais en remplacant le chlorure 
de 2 r 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-e-mCthyl-IUribofuranosyle par une quantity 

40 Cquivalente de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-Cthyl-D-ribofu2^no- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-D-meth^^ ou 
de chlorure de 2,3,5^tri^-beri2oyl-3-CI-Cthyl-D-riboruranosyle, on 
obtient les composes 2-C-e~thyl, 3-CUmethyl ou 3-C-£thyl correspondents. 
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Exemple 35 - 

2 » -Q-me'thyluxidlne 

Une solution de 25 mg (0,035 mmole) de 1-(2 f 3,5-tri-0- 
"ben25oyl-2-0-ni^thyl-P-D-ribofuranoayl)uracil comme prepare dans 1 1 exem— 
5 pie 34 est ajoutee a une solution prepared a. partir de 1,6 mg 

(0 f 07 mg.atome) de sodium et 2 ml de methanol* Le melange est cha uffe* 
a reflux pendant 30 minutes et evapore* a sec. Le residu est dissous 
dans 2 ml d'eau et lave* avec 3 portions de 1 ml d 1 ether. La concentra- 
tion de la couche aqueuse donne un residu de 2 1 -G-m6thyluridine . 

10 merne, la 2 , -C-ethyluridine t la 3 1 -Cnme^hyluridine ou la 

3i_C-gthyluridine correspondents est obtenue quand on remplace la 
matiere premiere utilisee ci-dessus par le 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
^ thyl-p-D-riboforanosyl )uracil , le 1-(2 f 3 ,5-tri-^) -benzoyl -3-C methyl- 
B-ribofuranosyl)uracil ou le 1-(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-e'thyl-p-D- 

15 ribofuranosyl)uracilp 
Exemple 36 - 

a i^artir de la 1 - (2 . 3 . 5-tri^-ben2Ovl-2-0^thvl-3-I)-ribofiiranosyl ) -4- 
me* thoxv-2 ( 1 H) -pyrimioinone 

20 une solution de 1 ,0 g (1 f 7 mmole) de 1-(2,3 f 5-tri-O-benaoyl- 

2-C-m^ thyl-p-D-ribofuranosyl) -4-m£ thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone t comme 
prepare dans l'exemple 34 , dans 14 ml de methanol sature d» ammoniac 
a 0°C f est chauffee en tube scene* a 100°C pendant 17 heuree. Le 
solvent est ^Limine* sous pression reunite et le residu est dissous 

25 dans 30 ml d"eau. Une petite quantite de benzamide est separee par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
d'e'ther. La solution aqueuse est eoncentree sous pression reunite a 
une temperature infe*rieure a 40°0 et le re*sidu (0 f 5 g) est cristallise" 
dans le me"thanolo Une^ recristal 1 isation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 %) de 2«-C^thylcytidine, fondant a 243-^245° (transition entre 
140 et l70"C f r«7])+91 0 (c 1 f eau). 

De meme, on obtient la 2 , -C-^thylcytidine t la 3 * -C-m<§thyl- 
cytidine ou la 3 , -C-e'thylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilised ci-dessus,. on emploie la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl~2-C-^thyl-p- 

35 D-ribof uranosyl) -4-m6thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidijione , la 1-(2 f 3, 5-tri-0- 

benzoyl-3-O-BWiyl^IUribofaranosyl ) -4-m^thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , cu 
la 1 - (2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-p-3)-ribofuranosyl) -4-m<lthoxy-2 (1 H) r 
pyrimidinone. 
Bxemnle 37 - 

40 2 ; -C-m4thylcYtidine 

h partir de 1 -(2 .3. 5-tri-Q-ben2oyl-2-0^thvl-3-D-ribofuranoBvl^^ 
ara&tftnH donvrimidine 

Du chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl^-O-methyl-D-ribolurano- 
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syle oans 75 ml de xylene sec est ajoute a une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de Jf-acetylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec a 
100°C. Le melange est chauffe a reflux et agite pendant 30 minutes. 
La solution eB t concentree a 35 ml, refroidie et traitee avec 175 ml 
d' ether de pdtrole, puis de nouveau refroidie au b ain de glace. Le 
solide precipit<5 est separe, dissous dans 100 ml de chloroforme, puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d'iodure de potassium a 
30 et 2 portions a 40 ml d'eau. la solution chloroformique est 
concentree et le residu (1 ,2 g) est chromatographic eur une petite 
colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-ac State d» ethyls 
(1i1). L'eluant est entraine par chromatographic en couche mince (tic) 
but des plaques de silice dans le chloroforme-acetate d'ethyle (1:1). 
Plusieurs fractions de tete oontiennent deux produits de reaction 
H f (tic) 0,8 et 0,96. Lea fractions qui suivent oontiennent un produit 
15 de reaction montrant une % (tic) de 0,23. Ces fractions sont reunies et 
concentrees pour donner 100 g (13 * base eur le iUacetylcytosine 
mercure) de 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-methyl-^D-rihofuranosyl)-4- 
acetamido-2(1H)-pyrimidinone eous forme vitreuse; Z"a_7 D -46° (<£ 0,86, 
chloroforme), >BtOH {£ x 10 -3 } . ^ ( } ^ ^ ' 

20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

les premieres fractions retirees de la colonne ohromatogra- 
phiee sont reunies et concentrees sous pression re"duite. le residu 
(1 ,05 g) est alors rechromatographie sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-acetate d'^thyle (19:1). Plusieurs 

25 fractions de tete donnent 200 m g de sous-prodults divers; on recueille 
ensuite dee fractions contenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 %) de 2-(2,3 f 5-tri- 

0-benzoyl-2^Ha^thyl-6-D-riboraranosyloxy)-4-acetamidopyrimi^ 
fondant a 99-100»0, ZX7 D + 30,2* (c 1, chloroforme), \ BtOH m w 
30 (£ x 10" 3 ) : 230 (49,5), 274 (14,5). ~ 
Une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl-B-ribofuranosyl)-4-acetamidopyrimidine dans 20 ml 
de xylene sec contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercurique est 
chauffee k reflux pendant 4 heures. L a solution xylenlque chaude est 
filtree et le filtrat est concentre sous pression reeluite. On ajoute 
le re'sidu a 20 ml de chloroforme et on elimine une petite quantity de 
produit insoluble. 

la solution chloroformique est levee avec 3 portions de 15 ml 
de solution d>iodure de potassium a 30 * et trois portions de 15 ml 
d'eau. La concentration de la couche calorofoimique donne un residu 
vitreux. Le residu est chromatographic sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzene-acetate d'ethyle (1:1). Apres elimination 
d'un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit desir<S, 
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2 (1 H)-pyrimidinone . 

Une solution de 47 mg (0 f 08 mmole) de 1-(2, 3,5-tri-O- 
benzoyl-2^^e^yl-p^-ribofuranosyl)^^o^^ dans 4 ml 

5 de methanol sature* d» ammoniac a 0°C est chauffge en tube scelle* a 
100°C pendant 17 heures. La solution est concentres sous pression 
reduite et le re*sidu est dissous dans 10 ml d*eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de chloroforme. La couche aqueuse est lyophilise'e. 
Ls residu est alors redissous dans 10 ml d'eau et extrait aveo 5 por- 
10 tions de 10 ml d 1 either. La concentration de la couche aqueuse soub 

pression rdduite donne 17 mg de 2 1 -C-m6thyl-oytidine ayant des propriS- 
tes identiques a celles de la 2«-C«m^thylcytidine preparee dans 
l^xemple 36, 

De faoon analogue, on obtient la 2 , -C-e'thylcytidine > la 
15 S'-C^ethylcytidine ou la 3 , -C-etnylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode op^ratoire pre"ce*dent, on remplace le chlorure de 2 f 3 t 5* 
tri-0-.benzoyl-.2-C-a^thyl-I)-ribofuranosyle par des quantites Equivalen- 
ts de chlorure de 2,3, 5-tri-O-benzoyl^C-Ethyl-D^riboraranosyle , de 
chlorure de 2 f 3,5-tri-0-benzoyle-3^^thyl^riboruranosyle ou de 
20 chlorure de 2 t 3 t 5-tri-0-benzoyl-3^-6thyl^ribofuranosyle. 
Exemnle 38 - 

1 -(3-0-m^t hYl-B-I)-ribofaranosyl) cytosine / ^'^^thylny tH 7 
et 1-(3-0>m^t hyl^-L-riboraranosyl)cytQBine 

Un melange de 4,08 mmoles de bromure de 2,3,5-tri^O-benzoyl- 

25 3-C-methyl-oc-(et p)-D-ribo±uranosyle et de 1 ,3 £ (9,27 mmoles) de 2,4- 
dimdthoxypyrimidine dans 75 ml de ohlorure de methylene est maintenu 
a temperature ordinaire pendant 5 joure« TTne chromatographic en couche 
mince sur alumine dans le chloroforme-benzene (3:1) montre des zones 
(developp^es a la vapeur d*iode) a E f 0,2 (anomere a du produit, 

30 0,6 (anomere p du produit), 0,8 (pyrimidine n«ayant pas reagi). Le 
melange re*actionnel est dilue" avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d«acide chlorhydrique a. 5 # froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium a 5 # froid. La solution chloro- 
mSthylenique est sgchee sur du sulfate de magnesium anhydre et e*vapore*e 

35 a eeo, Le rdsidu (2,53 g) est chromatographie. sur 50 g d'alumine (lavee 
a l'acide ), l*£Lution 4tant faite d'abord au benzene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chloroforme. Des 
fractions contenant l'anomere p sont reunies et concentres. Le 
residu est cristallise* dans le benzene-ether de p<5trole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 de 1-(2,3,5-.tri-0-benzoyl-3-CHa^thyl- 
p-D-ribofuranosyl)~4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant a 84-90°0 ; 
r«Ji-76° (c, 1 dans CHC1 3 ) ; A^m^fcx 10~ 3 )- 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6 )♦ Les fractions de colonne ulterieures contenant 
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l f anomere a du produit sont reunies et concentrees. Par crystallisa- 
tion du residu (120 mg) cm obtient la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C.- 
methyl-oc-D-ribofuranosyl )-4-mdthoxy-2(1H) -pyrimidinone purifiee fan- ' 
dant a 206-209°C; £(£^-180° (c, 0,5 dans 0HC1,)? XMeOH m „ 
(6 X 10~ 3 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6). ' 

Dh melange de 500 mg (0,856 mmoles) de ^^^^txt-O^ 
*enzoyl-3^-m<thyl^ 

dans 7,5 ml de methanol, prealablement sature* d , ammoniac a 0°C, eat 
agite pendant 16 heures a 100*C en tube scelle\ Le contenu du tube 
est concentre* et 1'huile residuelle (1,07 g) est dissous dans 50 ml 
d f eau. Le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml d» ether 
pour enlever la benzamide. L a solution aqueuse est evaporee a sec et 
le produit cristallise. Le solide est dissous dans le methanol, filtre" 
et concentre- Par refroidissement on obtient 201 mg (92 fc) de 3^0- 
m^thylcytiaine fondant a 235-238*0 j /faJ^+4° (c, 0,5 dans HgO); 
* max ^ ( £ x 10 " 3 ) - PH 1 - 212,5 (10,6), 279~(12,9) - p5 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

Be facon analogue on obtient lea 3 , -CUe*tbyloytidine, 2 , -C- 
me*thylcytidine et 2»-C-^thyloytidine correspondent es lorsqu'au lieu 
20 du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-me'tliyl-a(et p)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le derive* 3-0-ethyl, 2-C-me*thyl ou 

2- C-ethyl approprie'. 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1 - (2 ,3 , 5-tri-O-benzoyl- 

3- C-m^ thyl-oc-D-ribofuranOByl ) -4-me thory-2 ( 1 H) -pyrimidinone et 3 ml de 
25 methanol, prealablement sature* d'ammoniac a 0°C, est agite* pendant 

16 heures a 100*0 en tube soelle. Xe contenu du tube est evapore* a sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d«eau. La solution aqueuse 
est extraite avec trois portions de 3 ml d* ether. La couche aqueuse 
est filtree jusqu'a obtention d'un residu solide. Par cristallisation 
du residu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-C^ethyl^-I)-idboforanosyl)-cytosiiie fondant a 250-258°C. 

De facon analogue on obtient lea 1 - (2-C-me^hyl-a-D-ribo- 
furanoayljcytosine, 1 -(2-G-^thyl-a-B-ribofuranosyl) cytosine et 1-(3^C- 
ethyl-(r-D-ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
operatoire ci-dessus, on remplace la 1 -(2 ,3,5-tri^-beiizoyl-3-C-me^hyl- 
a-D-ribofuranosyl ) -4-me* thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone par une quantite 
equivalente du derive 2-C-methyl, 2-0-£thyl ou 3-C-e*thyl approprie. 
Bxemnle ?g - 

1 - (2 1 3 1 S-trj^^benzoTl^^methvl^B^^bofnrRTiosvll -g-g p n™-A- 
* m^thoxy^2(lH)-t)vrirni<Hr>one 

TJne solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3^5-tri« 
0-benzoyl«2^^thyl-p-I)*ribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutde a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dLijaethoxy-5-fauoropyrimidine et 
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le melange est chauffe a reflux pendant 96 heures. la solution tolueni- 
que est concentree et le rdsidu est dissous dans 100 ml d»6ther puis 
extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4N f 3 portionc 
de 50 El de bicarbonate de sodium sature* et finalement avec de l*eau. 
Ia solution ethere"e est concentre et le re*sidu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-ac estate d^thyle 
(19:1). Apres elution de plusieurs sous-produits (R f 0,8 f 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de silice dans 
le benzene-acetate d'gthyle (19:1), on obtient des fractions contenant 
un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tic) • Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml d* either, on obtient 3,2 g (55 $) de 1 - (2,3,5- 
tri-O-beiizoyl^-C-methyl-p-L-^ (1 H)- 

pyriaidinone fondant k 157-159°C ; /faJJ-H 0 , C*Jahq -H° (c 1, 
chloroforme) : \ JtOH ( £ % 1(r3)# 229 (49 4) 27? {8 9) ^83 (9,0), 
15 293 inf. (6,4). ' 
Analyse : 

Calculi pour 0jfyjS 2 0 g i 0 63,79 J H 4,52 ; P 3,15 ; Iff 4,65 
Troav4 : 0 63,91 i H 4,34 | P 2,80 j IT 4,35. 

En employant le meme mode operatoire, mais en rempla$ant la 

20 2 ,4-dim^ thoxy-5-fluoropyrimidine par une quantite equivalente de 2,4- 
dimethoxy-5-trifluorom^thylpyrijnidine ou de 2 , 4-dime thoxy-5 -me" thyl- 
pyrimidine, on obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m6thyl-^D-riboiuranosyl) -5-trifluorom^thyl-4-m^thoxv^riH)- r3 rr4 ^ a* „ 
none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2^ 

25 methyl-4-m6thoxy-2(1H)-pyrimidinone. 
Bxemule 40 - 

5-fluoro-1 42^0-methvl^B-D-riboiu raiios vll -oy tosi ™> /~ 5-fluoro-2'-C- 

methylcvyrfci.aina 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1 - (2,3 , 5-tri-0-benzoyl- 
30 2-C-mdthyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro~4^thoxy^2 (1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de me'thanol, sature' d t ammoniac a 0°C, est chauffee a 100«C 
en tube scelle pendant 18 heures. solution est concentree sous 
pression r^duite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
extrait avec 3 portions de 5 ml dither. La phase aqueuse est concen- 
35 tr<*e sous pression reduite et le residu, cristallis<§ dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither, donne 24 mg (67 #) de 5-fluoro-2«-C- 
methylcytidine fondant a 247-249°C j R f 0,78 -tic sur cellulose dans 
1'eau; fffj^ + 1.300* _ f £0J + 1 5 .70Qo ( pk)f £ 0 J Q% 
f0J 255 -18.7000 (tr), Z"0jr 2 -16.3000 M§ tfj ^jg* (tp) 

W«9 °° > *£x (E xV5) : pH 1 - 214 (9.7)' 292 (11,1) - 

pH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calcule pour C^H^B^Og : C 43,63 ; H 5,13 ; H 15,27 
Trouve : c 43,38 ; H 5,25 ; H 14,98, 

On obtient la S-trifluoromethyl^^-m^thylcytidlne 
5 correspondante lorsqu'on emploie une quantity £quivalente de 1-(2 f 3 f 5- 
tri-0-benzoyl-2^-m^tlayl-3-.I>-ribofuxaiiosyl ) -5-trif luorom^thyl-4- 
methoxy^2(lH)-pyTimidiiione au lieu de la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-^-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro-4-methoxy-2 ( 1 H)-pyrlmidirione . 
Bxemple 41 - 

10 5-fluoro-1 - (2>0-meth vl^B~D-ribofurano3 vl } -uracil-/" 5 -f luoro-2 ; -C- 
me'thyluridin e 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1-(2,3 f 5-tri-O- 
*eiisoyl-2-C^ethyl-p-:D-ribor^ 

pyn'Tni d inone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 
15 les) d f hydroxyde de sodium et 2 ml d'eau. le melange est porte" a 

reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
requite. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petites portions de re*sine Dovex 50 x 4 (H+.) jusqu 1 ^ ce que le pH de 
la solution soit de 4,0. L a resine et l'acide benzolque prdcipite* 
20 S ant elimines et laves a fond a 1'eau. Les filtrats reuzu s sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml d 1 ether • La couche aqueuse est 
concentree sous pression re*duite et le residu (300 mg) flans 5 ml de 
methanol est traits* avec 1 ml dither. Le solide pr^cipite est separ6 
et le filtrat est concentre* k 0,3 ml et maintenu a 5°C pendant 18 heu- 
25 res. Le solide (107 mg, fondant a 196-205°0) obtenu, recristallise* 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml dither ; donne 74 mg (27 de 
5-f luoro-2 »-C-methyluridine fondant a 205-207°C 0 
gxemjjle 42 - 
S-bromo^'-methyluridine 
30 ^ns solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2«-methyluridine 

dans 0,4 ml d f eau est additionnee goutte a goutte d'une solution de 
brome dans l'eau juequ'a persistence d'une coloration jaune pale. On 
souffle de l*azote a travers la solution pour enlever l'exces de brome 
et on lyophiliBe la solution. La 1-(2-m^thyl-p-D-ribofuranosyl)-.4- 
35 hydroxy-5,6-^bromo-2(1,5,6-H)pyrimidone rdsiduelle est diss cute dans 
1,5 ml d'e"thanol. La solution est porte*e a re£Lux et de l'aoide brom- 
nydrique se degage. II se forme un maximum d» absorption dans ^ultra- 
violet a 282 m pendant la periods de chauffage. La solution est 
concentree sous pression reduite, l'nuile re*siduelle est dissoute dans 
l'eau et lavee avec 2 portions de 1 ml dither. La couche aqueuse est 
evaporee a sec. L 9 produit est dissous dans 2 ml d'eau et trait e avec 
30 mg de noir decolorant. Apres separation du nolx, la solution aqueuse 
lncolore est concentree a sec. *»e methanol est aliaine du residu (53,5g) 
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sous pression re*duite a plusieurs reprises pour eliminer les dernieres 
traces a'eaiu Par trituration du residu avec de l f ether on obtient la 
5-bromo-2 1 -me* tlryluridine « 

En operant comme pre*ce*demment, mais en partant de 2 , -e'thyl-, 
3 f -ine*thyl- ou 3 , -e^hyluridine, on obtient la 2»-ethyl-, 3*-m6thyl- 
ou 3 l -6thyl-5-brcmo-uridine 0 
Exemple 43 - 

2 t-C-me^hyl-S-metlrylaminouridine 

Une solution de 3,9 g (12 mmoles) de S-bromo^-C-methyl- 
uridine dans 40. ml de me^hylamine liguide anhydre est chauf fee a 80°C 
en tube scelle* pendant 18 heures. I«amine eat evaporee et le residu est 
dissous dans l»eau et ajoute a une colonne de 400 ml de Dowex 50W x 4 
(H+)» La colonne est lavee a fond avec de l'eau distilled pour enlever 
des produits neutres absorbant l 1 ultra-violet et le produit est eTue* 
aveo de l«kydroxyde d» ammonium 0,5N. Par concentration de I'eluant on 
Obtient un residu de 2 » -C-me^hyl-5-me thylaminouridine . 

Si, dans le mode opSratoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo-2 1 -C^gthyluridiae par la 5-"bromo-2 1 -C-^tbyluridine , la 
S-bromo^^-metJayluridine ou la S-bromo^^-^thyluridlne, on obtient 
la 2'-C-ethyl-5^ethylamino-uridine t la 3 1 -G-m^thyl-5-m^thylamino- 
uridine ou la 3 l -C-^thyl-5-m^thylamino-uridine « 

Si f dans le mode operatoixe ci-dessus, on remplace la methyl- 
amine par l 1 ethylamine, la dim^thylanLjjie ou du methanol sature a 0°0 
avec de l l ammoniac, on obtient la 2 , ^C-m^thyl-5^thylainino-urid\iue, 
la 2'-C^etbyl-5-dimetbylanLino-uridine ou la Z'-C-methyl-S-asiLLio- 
uridine • 
Exenrple 44 - 

2 ! -C-mgthvl-5- trif luoromethvluridine 

une solution de 1 g de 1 -(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-p- 
30 D-ribofuranosyl)-4-m^ comne 

preparee dans l'exemple 39, dans 50 ml de methanol, cent enant 1 ml deci- 
de chiorhydrique concentre est maintenu a 25°C pendant plusieurs jours. 
La solution est concentree a sec et on obtient un residu contenant la 
2 1 -C-rae~thyl-5-trif luoromgthyluridine , 
35 En remplacant la 1 -(2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C-m ethyl- p-D~ 

ribofuranosyl) -4-metho2y-5-trifluorom^thyl-2 ( 1 H) -pyrimidinone utilises 
ci-dessus par la 1-(2,3,5-tri-0^benzoyl-3-C^ethyl-p-D-rtboraranosyl)- 
4-methozy-5-trifluorom^thyl-2(1H)-pyrimidinone f la 1-(2,3, 5-tri-0- 
ben2oyl-2-C-ethyl-P-D-ribofuranosyl)-4-m^thoxy-5-trif luoromethyl-2 (1 H)- 
pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-^D-ribofuranosyl)- 
4-me'thoiy-5-trifluoromdthyl^(1H)- P yriinidUnone, on obtient la 3»-0- 
m^thyl-5-trifluorom^thyluridine, la 2'-C-^thyl-5-trlfluoromethyl- 
uridine ou la 3 , -C-^thyl-5-trifluorom6thyluridine, 
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Exenple 45 - 

methoxy-2 f 1 H) -nvrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-0-ben2oyl-2-C^nethyl-^I)-ribofuraiiosyle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4^ini^th02y-5-fluoropyrljiiidine 
et le melange est chauffe* a reflux pendant 96 heures. la solution 
toluenique est concentree et le re*sidu est dissous dans 100 ml dither 
et extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4N et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de 
l'eau. La solution etheree est concentree et le residu (6,2 g) est 
chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d^thyle (19:1). Apres £Lution de plusieurs sous-produits (H f 0,8, 
°t7, 0,6, 0 f 5 et O t 39 - chromatographic en couche mince sur gel de 

15 silice dans le benzene-acetate d'ethyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (fi f 0,23-tlo). Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml aether, on obtient 3,2 g (55 $) 
de 1 - (2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-me' thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro- 
4HDii^thoxy-^(1H)-pyrimidinone fondant a 157-159*0 j Z" a _>5>-H 0 , 

20 ZX7 578 (o 1, ohloroforme) j A £t0 H mu, (£ X lO^), 229 (49,4), 

277 (8,9), 283 (9,0), 293 infL. (6,4). 
Analyse x 

Calculi pour ^ 21 m 2 0 3 : C 63,79 $ H 4,52 ; P 3,15 ; 4,65 
Tr0 ^ 5 0 63 » 91 * H 4* 5 * f * 2,80 , N 4,35. 

25 Si on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-dthyl-p^ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
henzoyl-3-C-m^thyl-^-D-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
henzoyl-3-0-6thyl-^D-ribofuranosyle, on obtient respectivement la 

X> 1 - (2 ,3 , 5-tri^-benzoyl-2-C-e*thyl-(3-D^ 

2(1H)-pyrimidinone, la 1 - (2,3,5~tri-0-benzoyl-3--0-m^thyl-p-B-ribofu- 
ranosyl ) -5-f luoro-4-m^ thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone ou la 1-(2 0 3,5-tri-O~ 
benzoyl-S^-Sthyl-^-ribofur^ 
dinone. 
35 Exemple 46 - 

^fInoro-1-(2-Q-me^vl-3^^ /" 5-£Luoro-2«-C- 
m^thvlgrbidine 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-methyl-M>-ribofu^ 

dans 7 ml de methanol sature" d'ammoniao a 0°C est chauffee en tube 
scelle* a 100*C pendant 18 heures. la solution est concentree sous 
pression reduite et le residu est dissous dans 10 ml d»eau, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml dither. La phase aqueuse est concentre sous 



1581628 



46 



10 



pression reduite et le residu apr£s cristallisation dans 0 9 2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither donne 24 mg (67 de 5-fluoro-2 " -C- 
m^thylcytidine fondant a 247-249°0 5 R f 0,78 - chromatographie en 
couche mince sur cellulose dans l'eau ; C0Jaqq +120 ° fl o £"0J7 
+15.7000 (pk), ^0J7 281 0«, r^ 255 -18.700. (tr), ^Jo^ 
-16.3000 (pk), /-Jii_7233 -^.7000 (tr) 9 Z"0_7 219 0» ; 
^mL m ^ (e x 10 " 3 > s PHI -214 (9,7), 292 (11,1) - pH 7 -213 (8,9), 
238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
Analyse : 

Calculi pour O^^jOg s 0 43,63 } H 5,13 ; N 15,27 
Trcwre s o 43,3s , H 5,25 > N 14,98. 

31 o dans le mode opdratoire ci-dessus, on remplace la 
1-(2,3,5-tri^benzoyl-2-0-methyl-B^-ribofuranosyl)-5-auoro-4- 
m^thoxy-2(1H)-pyriiaittinone par Tine quantite" equivalente de 1-(2,3,5- 
1 5 tri-O-tenzoyl-2-C-ethyl-B-D-riboiurac.osyl ) -5-f luoro-4-m^ thoxy-2 ( 1 H) - 
pyriaidinone, de 1-(2,3 9 5-tri-0-benzoyl-3-CHiietnyl-BJ)-ribofuranosyl)- 
5-fluor o-4-m£thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinona ou de 1 -(2,3 , 5-tri-0-benzoyl- 
3-C-etbyl-B-D-ribo f uranoayl ) -5-fluor o-4-m<5thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidlnone , 
on obtient respectivement la 5-flnoro-2»-C-^tbyloytidlne, la 5-fluoro- 
20 S'-C-mSthylcytidine ou la 5-fluoro-3»-C-etb.yloytldine. 
Exemple 47 - 

5-fluoro-1 -(2-G-methvl- &-I) a ribofuranosyl ) uracil- /" 5-fluor 0-2 ' -G- 

mgthyluria-iTip 7 

CTne suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1 -(2,3,5-tri-0- 
25 benzoja-2-C-m^tliyl-(3-D-ribof uranosyl ) -5-fluoro-4-m<Sthoxy-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone dans 20 nil de methanol est traitee avec 1 60 mg (4,0 mmo- 
les) a'hydroryde de sodium et 2 ml d'eau. Ie melange est chauffe a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentres sous pression 
reduite. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 
quantites de resine Dowez 50 x 4(H+) jusqu'a ce que le pH de la solu- 
tion soit 4,0. la resine et l'acide bensoi?ae precipite sont separes 
et laves & fond a l'eau. Les filtrats rdunis sont extra! ts avec 6 por- 
tions de 25 ml d'dther. la couche aquenee est concentre sous pression 
reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traits avec 
1 ml d« ether, le solide precipite est separd, le filtrat est concentre 
a. 0,3 ml et on le maintient a 5°C pendant 18 heures. le solide obtenu 
(107 mg, fondant a 196-2050Q) donne, par recristallisation dans 0„5 ml 
de methanol et 0,5 ml dither, 74 mg (27 *) de S-fluoro^'-Cnaethyl- 
uridine, fondant k 205-207° C. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0~ 
berizoyl-2-CHm6thyl-B-D-ribofurar.osyl).5-fluoro-4-mdthoxy-2(lH)-pyri^^ 
dinone est remplacee par une quantity equivalente de 1-(2,3,5~tri-0- 
bensoyl-2_C-etbyl-B-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-4-methoxy-2(1H)- 
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pyrimidinone, de 1-(2,3, 5-tri-0-bezxzoyl-3-0^ethyl-p-D-rlbofiiranos3rl)« 
5-fluoro^-metho2y-2(1H)-pyriiiadirione f ou de 1-(2,3 r 5-tri-0-benaoyl- 
3-C-^thyl-p-I)-ribofuraaosyl)-5-fluoro^-m^thox7-^ (1 H) -pyrimidinone f 
oil obtient respectivement la 5-flTioro^ , ^-etoylxiridiiie , la 5-fluoro- 
5 3 f -C-me*thyluridine pu la 5-fluoro-3 1 -ethylnridine . 
Exesrole 48 - 

.1 a (2,3 »5-tri^-benzoyl-2-C-me^hvl-^ 
methoxy— 2 (1 H) — pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 

10 tri^-benzoyl-2-C-m^thyl-p-I)-ribofiiraiiosyle dans 18 ml de toluene 

sec est ajoutee h. 3,5 g (22 mmoles) de 2,4-dametho^-5-methyl-pyriini- 
dine et le melange est chauffe* a reflux pendant 96 heures* La solu- 
tion toluenique est concentree, le re*sidu est alors dissouo dans 100 ml 
dither, extrait avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrioue 4ff 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature* et finale- 
ment avec de l»eau« la solution ^there's est concent ree et le r£sidu 
est chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d^thyle (19*1). Apres dlution de plusieurs sous-produits, on obtient 
dee fractions contenant le produit. Tfete oristallisation dans le benze- 

20 ne et lather donne la 1 - (2,3,5 -tri-0-ben2soyl-2-0-m^thyl--p-J)- 
ribofuranoByl ) -5-me^hyl-4~ae~ thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone . 

Si f dans le mode operatoire ci-dessus, le chlorure de 
2,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-CHa^thyl-^-ribofuranosyle est remplace* par le 
chlorure de 2,3, 5-tri-O-benzoyl-2-C-^thyl-p-0)-ribofurariosyle , le 

25 chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-GHm^1^yl-^-ribofuraiiosyle ou le 
chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyi-^D-ribofuranosyle # on 
obtient respectivement la 1 -(2,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-p-D- 
rlbofixranosyl)-5-me*thyl-4m^ la 1-(2,3,5- 

tri-O-benz oyl-3-C-m6thyl-^D-riboraranosyl ) -5-me^hyl^-me* thoxy-2 (1H)- 

30 pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-3-C-^thyl-p-D-ribofuranosyl)- 
5-me*thyl-4-*a$thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone. 
Bxemnle 49 - - 

5^thyl^ U(2^^thyl-S-I)-ribofuranosyl)uracil £ 5-m6thvl-<2*-C- 
me*thyluridin e 7 

35 ^ae suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3 f 5-tri- 

°-Denzoyl-2^-methyl-(3-D-ribofuranosyl)-5-m ( 1 H) - 

pyr imidin one dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmoles) 
d»hydroxyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est chauffe k reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentred sous pression reauite. 

40 Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 

portions de resine Dowex 50 £ 4 (H+) Juaqu'k ce que le pH soit de 4,0. 
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La rdsine et l f acide benzoique precipit£ sont se'pares et laves a l»eau 
a fond; les filtrats reunis sont extraits avec six portions de 25 ml 
d« ether. La couche aqueuse est conoentree sous pression requite et 
le re*sidu dans le methanol est traits avec de lather. Le solide 
pr<*cipite est separe; le filtrat est concentre* et on obtient un resi- 
du solide contenant la 5Haaethyl-2«-.C-iaethyluridine» 

' Si, dans le mode operatoire . ci-dessus, la 1— (2,3, 5-tri-0- " 
benzoyl-2-C-me^hyl-(3-D-ribo^^ 

pyximidinone est remplacde par une quantity equivalente de ^-{2 9 3 f 5^ 
tri~0-benzoyl-2-C-6thyl-|^LUribof^^ (1 H)— 

pyrimidiiione, de 1-(2 t 3 r 5-tri-0-benzoyl-3^-methyl-^D-idbofuranosyl)-- 
S-m^thyl^Hndthoxy^flHj-pyilmidinone ou de 1 - (2 , 3 f S-tri-O-benzoyl- 
^^^thyl-^-riboiuranosyl) -5^thyl-4^n^thoxy-2 ( 1H) -pyximidinone , 
on obtient respectivement la 5~m^thyl-2'-C-dthyluridine f la 5-methyl- 
3 f -C-me^hyluridine ou la 5-m^thyl-3»-C-ethyl uridine. 
Bxemple 50 - 

5-methyl-1 -(2^0^-fenyl-B-D-rib ofaranosvl) cvtosine A 5 -methyl -2 »-0- 
methylcytidine - 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl- 
2- G -sethyl-^D-^^ 

dans 7 ml de methanol sature d 1 ammoniac a 0°0 est chauffee a 100°C 
en tube scellS pendant 18 heureeo La solution est concentred sous 
pression r6duite a Le residu est alors dissoue dans 10 ml d'eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml d» ether o La phase aqueuse est 
concentred sous pression reduitej le residu, recristallisS dans le 
methanol et 1» ether, donne la 5^thyl-2i-C-m^thylcytidine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2-C^e*thyl-p-:D-ribof uranosyl) -5-m^thyl-4-methoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone est remplacee par une quantity equivalente de 1-(2 f 3,5- 
tri-O-benzoyl-2-C-.e thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-methyl-4-methoxy-2 (1 H) - 
pyrimidinone, de 1-(2, 3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-|^^ 
5-m<*thyl-4-mSthoxy-2(1H) -pyrimidinone ou de 1 -(2,3,5 -tri-O-benzoyl^ 
3^^thyl-^-D-ribofuranosyl)--5-mdthyl-4-methoxy-2 (1 H) -pyrimidinone, 
on obtient respectivement la 5-m^thyl-2*-C-6thylcytidine, la 5-m^thyl- 
S^-C-m^thylcytidine ou la 5^^1-3' -C-ethylcytidine. 
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RESUME 
L 1 invention c once me notamment : 

1°/ Uh proce*de* de preparation d'un compost de formule 



R»0 0R"« 



dans laquelle 

R" , R» et R"« , identiques ou differents, sont des groupes acyle choi- 
sis parmi les groupes alcanoyle inf erieurs, benzoyle ou ben- 
zoyle substitues ; 

I est du ohl ore ou du brome ; 

T est un radical me"thyle et Z est ds ^hydrogens , 

procede* dans lequel 

(A) on acyle un compose" de formule 



R*0CK2 0 




(ID 



dans lequel R« , R" et R"« sont de l'hydrogene, pour obtenir 
un compose* dans lequel R» 0 R« et R MI repre*sentent des groupes 
acyle identiques ou diffdrents choisis parmi les groupes 
alcanoyle, benzoyls ou benzoyle substitues p 
(B) on r£duit le produit obtenu dans 1» operation (A) avec un 

dialcoylborane dans un solvant anhydre a une temperature de 
0° a 25°0 pour obtenir un compose" de formule 



R*0 QR"fl 




dans laquelle X est un groupe hydroxy et R* 9 R« et R n «sont 
comme de'finis prece'demment 5 
(C) on acyle le produit de l B operation (B) pour obtenir un pro- 
duit de formule (V) dans laquelle R« 9 R» et R»» son* dee 
groupes acyle identiques ou dif f erents choisis parmi les 
groupes alcanoyle inf erieurs s benzoyle 2 ou benzoyle substi- 
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tue*s f et 

(D) on traite le produit de ^operation (C) avec un halogen- 
acide a une temperature comprise entre 0° et 25°Co 
29/ Un proced<§ de preparation des composes selon 1% dans 
lesquele R«, R« e t R«« sort des groupes ■ acyle ldentiques ou differents 
choisis parmi les groupes alcanoyle infdrieurs, benzoyle ou benzoyle ' 
substitues ; 

X est du chlore ou du broae ; 

T est un radical alcoyle inferieur; et 

Z est de l'hydrogene, 

pro cede* dans lequel 

(A) on traite un compose" de formule 

R"0 0E m 

avec une solution aqueuse d' acetone h une temperature con- 
prise entre 5° et 50«0 pour obtenir un compose de fonnule 
E'OCHg 0 H 

(vin) 




QR»« 



(B) 



(C) 



E»0 OE 

dans laquelle E», B" et E«i S ont definis comme pr^cedemment j 
on traite le produit de l»operation (A) avec une solution 
acide d»un aloanol a une temperature comprise entre 5« et 
50"C pour obtenir le produit de formule (VIII) dans laquelle 
B«» est un radical alcoyle inferieur ; 
on oxyde le produit de 1» operation (3) pour obtenir un 
produit de formule 

fi'OCH, 0 
E"0 0 

dans laquelle R est un radical alooyle inferieur et E» e t 
B" sont definis comme precddemment ? 

on traite le produit de 1' operation (C) en solution ^theree 
avec un nalog^mre d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcovl 
3 ,5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-oc-D-ribofuranoside 
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de foimule 




R"0 OH 



dans laquelle R f R 1 , R" et Y sent dtfinis comme precedemment; 
(E) on acyle le produit de 1* op dration (D) pour obtenir I'alcoyl 
2,3, 5-tri-0-acyl~2-C-.alcoyl inf 4rieur-oc-D-ribofaranoside 
correspondent ayant la fomrule 




(211) 



R M 0 0R n » 

dans laquelle R, R* r R K et R nt , et Y sont dtf inis comma 
pre cdd emment j et 
(F) on traite une solution acttique du produit de I 1 operation 
(B) avec un ha3 ogenacide » 

3°/ Uh proceae* de preparation des composes eelon 1°/ **** 

lesquels : 

R f f R" et R MI sont des radicaux acyle identiques ou differents choisis 
paimi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle et benzoyle 
substitute ; 
Z est du chlore ou du brome ; 
Y est de l*hydrogene ; et 
Z est un radioal alcoyle inf eiieur, 
procede* dans lequel 

(A) on traite un compost de formule 




(-EDO 



dans laquelle R est un radical alcoyle inferieur et R 1 est 
dtfini comme prtctdemment avec un halogenure d , alcoyl(inft- 
rieur) magnesium pour former un compost de formule 
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(XT) 



aanB laquelle H, E« et Z sont definis comme precedemment; et 
(B) on transforme ledit compost (I) en le compose suivant 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



H'OCHg .0 



R"0 OR 1,1 



H 



(XVIII) 



(1) quand 2 est un hydroxy ou un halogene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 , 2-isopropylidene pour ohtenir des 
groupes 1-alcoxy-2-hydroxy, acylation en position 2,3 
et remplacement par un halogene du groupe 1-alcoxy en 
position 1 ; ou 

(2) quand X est un groupe acyle, dtfflni oomme precSdemment, 
acylation dans des conditions basiques en position 3 • 
hydrolyee avec un acide fort du groupe 1 , 2-isopropyli- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2 f 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2. 

4°/ Un proceae 1 de preparation d'un compost de fonnule : 

1 




40 



dans laquelle L et M, identiques ou differents, sont des groupe a alcoxy 
inferieurs, hydroxy, amino ou amino substitue par des alcoyle infe- 
rieurs, et en outre M pent aussi Stre de l'hydrogene, un radical 
alcoyle inferieur, un ahlogene ou un groupe alcoyle inf <§rieur halogene 
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• notamment trifluoromethyle et T et Z sont chacun de l'hydrogene ou 
un radical alcoyle inferieur, sous reserve que lorsque Y est de 
l'hydrogene, Z est un radical alcoyle et que lorsque T est un alcoyle 
inferieur, Z est de ^nydrogene, 
5 procede dans lequel on fait r£agir un compose de formule 

dans laouelle R», fi" et E"' sont des groupes acyle identiques ou 
diff brents et X est un nalogene, avec un compost de foimnle 



15 



25 



30 



35 



40 



07 
t 



dans laquelle V est un radical alcoyle et H est d^fini comme prece- 
20 demment pour former un compose" intermediaire de formule 



V 
t 




R«0C% 0 

R»0 0H« 



H 

dans laquelle R«, R« # R™ , M, Z et T sont de*finis comme prec<§demment 
et W est un groupe alcoxy infe"rieur ou OH et ce dernier compose* est 
soumis 

a* a une solvolyse fcasique lorsque ¥ est un groupe hydroxy ; ou 
b. a une aminolyse lorsque W est un groupe alcoxy. 

5°/ Un proce*de selon 4°/ dans lequel I'operation finale est 
une aminolyse et les agents d 1 aminolyse peuvent Stw-lJ ammoniac, une 
alcoylamine infSrieure ou une dialcoylamine inf erieure." " ' ". 



